


В. П. СМЕТНИК 

Л. Г. ТУМИЛОВИЧ 

НЕОПЕРАТИВНАЯ 
ГИНЕКОЛОГИЯ 

РУКОВОДСТВО 

ДЛЯ ВРАЧЕЙ 

Книга 1 

Издание 2-е, переработанное 

сотис 
Санкт-Петербург 

1995 



УДК 618.1 (035) 

В. П. Сметник, Л. Г. Тумилович 

Неоперативная гинекология: Руководство для врачей. - СПб 

СОТИС, 1995 г. - 224 с, ил. 

В руководстве рассматриваются вопросы онтогенеза и функции 

репродуктивной системы и разные возрастные периоды жизни женщины - начи

ная с внутриутробного и кончая постменопаузой. Представлена классификация 

нарушений функции репродуктивной системы. Освещены вопросы этилогии и 

патогенеза второй генерации заболеваний, передающихся половым путем. 

Представлены проблемы бесплодия в браке, методы контрацепции. Изложены 

современные сведения о диагностике и патогенезе нейроэндокринных гинеколо

гических синдромов. Приведены данные о консервативных методах лечения забо

левания гормонально-зависимых органов. 

Для акушеров-гинекологов, эндокринологов. 

ISBN 5-85503-090-3 

© В. П. Сметник, Л. Г. Тумилович, 1995 

© ИНФИНТЕКС, Москва, 1995 

© Оформление, СОТИС, 1995 



ОГЛАВЛЕНИЕ 

Список сокращений 15 

ПРЕДИСЛОВИЕ 16 

Глава 1. Методы обследования 

1.1. Анамнез 17 

1.2. Специальные методы исследования 20 
1.2.1. Осмотр больных 20 
1.2.2. Методы гормонального исследования 24 
1.2.3. Эндоскопические методы ' 31 
1.2.4. Ультразвуковое исследование 36 
1.2.5. Рентгенологические методы исследования . . . . 38 
1.2.6. Радионуклидное сканирование и •динамическая 

сцинтиграфия матки и маточных труб 43 

1.2.7. Исследование аспирата из полости матки . . . . 43 

1.2.8. Цитогенетические исследования 44 

Глава 2. Онтогенез и регуляция функции репродуктивной системы 

2.1. Структура и функция репродуктивной системы 46 

2.2. Внутриутробный период развития репродуктивной 
системы (основы генетической и гормональной дифферен- 64 

цировки) 

2.3. Период новорожденное™ и детства 72 

2.4. Период полового созревания 75 

2.5. Период половой зрелости 80 

2.6. Климактерический период 82 
2.7. Классификация основных нарушений репродуктивной си

стемы 87 

Глава 3. Нарушения развития репродуктивной системы 

3.1. Преждевременное половое развитие 93 

3.1.1. Изосексуальное преждевременное половое развитие 93 
3.1.2. Гетеросексуальное преждевременное половое раз

витие 99 

3.2. Задержка полового развития 104 

3.3. Отсутствие полового развития 109 

3.4. Гермафродитизм 113 



12 ОГЛАВЛЕНИЕ 

Глава 4. Нарушения функции репродуктивной системы 

4.1. Нейрообменно-эндокринные синдромы 116 
4.1.1. Послеродовое ожирение 116 
4.1.2. Нейрообменно-эндокринный синдром, не связан

ный с беременностью 121 
4.1.3. Послеродовый гипопитуитаризм (синдром Шиена) 127 
4.1.4. Предменструальный синдром 129 
4.1.5. Поликистозные яичники 138 

4.1.5.1. Болезнь поликистозных яичников (первич
ные поликистозные яичники, склерокис-
тозные яичники, синдром Штейна — Левен-
таля) 139 

4.1.5.2. Синдром поликистозных яичников (вторич
ные поликистозные яичники) 146 

4.1.6. Гиперпролактинемия 151 
4.1.7. Надпочечниковая гиперандрогения (пубертатная и 

постпубертатная формы адреногеиитального син-
рома) 161 

4.1.8. Алъгоменорея 165 
4.1.9. Посткастрационный синдром 172 
4.1.10. Климактерические расстройства 174 

4.2. Маточные кровотечения в разные возрастные периоды 
жизни женщины 192 
4.2.1. Ювенильные (пубертатные) маточные кровотечения 192 
4.2.2. Дисфункциональные маточные кровотечения ре

продуктивного возраста 197 
4.2.3. Маточные кровотечения в пременопаузальном воз

расте 201 
4.2.4. Кровянистые выделения в постменопаузе . . . . 206 

4.3. Ятрогенные нарушения функции яичников 207 

4.4. Нарушения функции яичников неустановленного геиеза 210 
4.4.1. Синдром резистентных яичников 210 
4.4.2. Синдром истощения яичников 215 

4.5. Остеопороз при эстрогендефицитных состояниях . . . . 219 



СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АГС Адреногенигальный синдром 

АКТГ Адренокортикогропный гормон 

БПКЯ Болезнь поликистоэкых яичников 

БВ Бактериальные ввгмиозы 

ВЗОТ Воспалительные заболевания органов 

таза 

ВМК Внутриматочные контрацептивы 

ВНС Вегетативная нервиая система 

ВПГ Вирус простого герпеса 

ГС Гистероскопия 

ГСГ Гистеросальпингография 

ГР Гормон роста 

ДА Дофамин 

ДИН Дикорфины 

ДЭА Дегидроэпиандростерон 

ДЭА-С Дегидроэпнантростерон сульфат 

ЖКГ Железисто-кистозная гиперплазия 

ЗПР Задержка полового развития 

ИМТ Индекс массы тела 

ИПФР Инсулиноподобные факторы роста 

ИОСД Искусственное оплодотворение 

спермой донора 

ИОСМ Искусственное оплодотворение 

спермой мужа 

КОК Комбинированные оральные 

контрацептивы 

КПИ Кариопикногический индекс 

КС Климактерический синдром 

17 КС 17 кетостероиды 

КТ Компьютерная томография 

ЛГ Лютеинизирующий гормон (Лютропин) 

ЛНФ Лютеинизация неовулировавшего 

фолликула 

ЛПНП Липопрогеииы низкой плотности 

ЛПОНП Липолротеикы очень низкой плотности 

МПА Медроксипрогестерон ацетат 

НВ Неспецифические еагиноэы 

НА Норадреналин 

НЛФ Недостаточность лютеиновой фазы 

НЭЖК Неэстерофицировакные жирные кислоты 

ОВЗОТ Острые воспалительные заболевания 

органов таза 

ОК Оральные контрацептивы 

17 ОПК 17 омсипрогесгероиа капроат 

17 ОНП 17 гидроксипрогестерон 

ОП Опиоидные пептиды 

ОР Опиоидные рецепторы 

ОС Острый сальпингит 

ОСО Острый сальпингоофорит 

П Прогеаерон 

ПВИ Папилломовнрусная инфекция 

Пг Простагландины 

ПИФ Пролактиниигибирующий фактор 

ПКЯ Поликистозные яичники 

ПМС Предменструальный синдром 

ПНЭС Послеродовый иейроэндокринный 

синдром 

ППР Преждевременное половое развитие 

ПС Пссткастрационный синдром 

ПТГ Паратиреоидный гормон 

РГ ЛГ Рилизинг гормон лютеиниэирующего 

гормона (Люлиберин) 

РП Рецепторы прогестерона 

РЭ Рецепторы эстрогене* 

СГЯ Синдром гиперстимуляции яичников 

СИЯ Синдром истощения яичников 

Т Тестостерон 

Тэ Трийодтиродин 

Т< Тироксин 

ТТГ Тиреотропный гормон (Тиролиберии) 

ТФД Тесты функциональной диагностики 

ТЭ Трансплантация эмбриона 

УЗИ Ультразвуковое исследование 

ФКМ фнброзно-кистоэная мастопатия 

ФСГ фолликулоетнмулирующий гормон 

(Фоллитропии) 

ХСО Хронический сальпингоофорит 

ХЭ Хронический эндометрит 

Эд Эсградиол 

ЭНД Эндорфииы 

ЭКО Экстракорпоральное оплодотворение 

ЭОЛ Эндогенные опиоидные пептиды 

ЮК Ювенильные кровотечения 



ПРЕДИСЛОВИЕ 
ко второму изданию 

С момента выхода в свет первого издания руководства прошло 
около 4 лет. За это время произошли изменения в гинекологической науке 
и практике. 

Достигнуты успехи в изучении механизма действия гормонов — антигормо
нов, нейрогормонов и их аналогов. Это позволило расширить наши пред
ставления о патогенезе синдрома поликистозных яичников, гиперпластиче
ских процессов в органах репродуктивной системы и послужило отправным 
пунктом к синтезу новых лекарственных препаратов и внедрения их в кли
ническую практику. 

В новом издании переработана глава о регуляции функции репродуктивной 
системы, о патогенезе синдрома поликистозных яичников, терапии эндомет-
риоча и гиперпластических процессов эндометрия; об экстракорпоральном 
оплодотворении; включены новые разделы о роли гипоэстрогеиии в развитии 
трофических расстройств. 

Представлены принципы, режимы и продолжительность заместительной 
гормонотерапии при эстроген-дефицитных состояниях, что является реальной 
профилактикой остеопороза. 

Существенно переработана глава о гормональной контрацепции, а также 
представлен перечень гормональных препаратов, зарегистрированных в 
стране. 

Изложены новые подходы к патогенезу, диагностике и лечению бактери
альных вагинозов. Представлены также усовершенствованные методы диаг
ностики и терапии вирусных и хламидийиой инфекции и новое поколение 
антибиотиков. 

Книга рассчитана на врачей — акушеров-гинекологов, эндокринологов, пе
диатров, терапевтов, невропатологов. 



ГЛАВА 1 

МЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ 

1.1. АНАМНЕЗ 
Современные методы объективного обследования больных, позво

ляющие получить разностороннюю информацию, не снижают высокой цен
ности анамнестических данных. Более того, тщательное ознакомление с анам
незом, анализ и обобщение имеющихся данных являются основой для уста
новления предварительного диагноза, который нередко подтверждается ре
зультатами последующих объективных методов обследования. 

Порядок сбора анамнестических данных хорошо знаком врачам — акуше
рам-гинекологам. Однако некоторые детали имеют особое значение для рас
познавания гинекологической патологии. 

При анализе жалоб, заставивших больную обратиться к врачу, следует 
учитывать возможность несоответствия их истинному состоянию здоровья. 
Возможны как преувеличения, так и недооценка симптомов заболевания, в 
частности болевых ощущений, патологических выделений из половых путей 
и других нарушений. 

Кроме основной жалобы, выделяют н сопутствующие, о которых женщины 
сообщают после дополнительных наводящих вопросов. Например, молодые 
пациентки могут жаловаться на бесплодие и не сообщают о нарушениях 
менструального цикла, нарастании массы тела или болезненных менструаци
ях, о перенесенных соматических, нервно-психических и других заболевани
ях, а также о том, какие лекарственные средства они принимают. Так, 
женщина, страдающая геморрагическими диатезами (например, болезнь Вер-
льгофа) н принимающая глюкокортикоидные препараты, жалуется на амено
рею или олигоменорею, которая является следствием приема названных пре
паратов. Нередко больные психическими заболеваниями, сохранившие тру
доспособность и социально полностью адаптированные, обращаются к гине
кологу по поводу аменореи-лактореи. Без дополнительных вопросов женщина 
вряд ли сообщит, что она принимает, например, нейролептические препараты 
фенотиазинового ряда, которые способны подавлять функцию яичников и 
вызывать галакторею. 

Важные сведения может получить врач, выясняя образ жизни, питания, 
вредные привычки пациентки. Так, повышение аппетита и жажда бывают 
признаками сахарного диабета и могут объяснить причины упорных канди-
дозоп влагалища и зуда вульвы. Женщинам, выкуривающим более 20 сигарет 
в день, в возрасте старше 35 лет не следует назначать гормональную конт
рацепцию или эстрогеисодержащие препараты для регуляции менструальной 
функции. Жалуясь на отсутствие менструации, девушки и молодые женщины 
обычно без наводящего вопроса не сообщают, а иногда и тщательно скры
вают, что оии соблюдают диету, добиваясь «модной» фигуры. 

При сборе анамнеза необходимо интересоваться характером работы и ус
ловиями быта. Интенсивные занятия спортом, нерациональное питание, ра
бота с органическими растворителями могут явиться причиной нарушения 
менструального цикла, ановуляции, бесплодия. Как правило, эти сведения 
бальная ие сообщает, не придавая им должного значения. Ознакомление с 
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профессией больной помогает объяснить возникновение дополнительных ос
ложнений (аллергия, нервные перегрузки, интоксикация и др.). Профессио
нальная принадлежность и условия труда должны быть изучены в связи с 
развитием новых видов промышленности, где используется труд женщин. 

С учетом наследственной обусловленности многих заболеваний следует 
получить сведения о психических заболеваниях, эндокринных расстройствах 
(днабет, патология функции надпочечников, гипертиреоз и др.), наличии 
опухолей (миома, рак половых органов и молочной железы), патологии сер
дечно-сосудистой системы у родственников первого, второго и более отда
ленных поколений. Помимо обычных вопросов, касающихся семейного анам
неза, у женщин с нарушениями менструального цикла, бесплодием, избы
точным оволосением необходимо выяснить, имеются ли у ближайших род
ственников (сестер, матери, отца, кровных родственниц матери и отца) гир-
сутизм, ожирение, олнгоменорея, были ли случаи невынашивания ранних 
сроков беременности. 

Важное значение для выяснения характера гинекологических заболеваний 
имеют сведения о перенесенных соматических заболеваниях, нх течении, 
оперативных вмешательствах по поводу акушерско-гинекологической и экс-
трагенитальной патологии. Особое внимание уделяется инфекционным забо
леваниям, перенесенным в детском возрасте н в период полового созревания. 
Высокий индекс инфекционных заболеваний нередко оказывает неблагопри
ятное нлиянпе на процесс становления центров, регулирующих функцию 
репродуктивной системы, что вызывает расстройства менструального цикла, 
репродуктивной функции и развитие нейроэндокринных заболеваний. 

Заслуживают внимания не только перенесенные острые инфекционные 
заболевания (корь, скарлатина, паротит, дифтерия, грипп и др.), но и забо
левания с затяжным течением — рецидивирующий тонзиллит, ревматизм, пи
елонефрит, повторные проявления герпеса, а также вирусный гепатит, след
ствием которого могут быть нарушения метаболизма гормонов в печени. 

Важное значение имеют сведения о заболеваниях, оперативных вмешатель-
стпах, стрессовых ситуациях, пересенных в зрелом возрасте. Они могут объ
яснить особенности клинического течения гинекологических заболеваний, по 
поводу которых женщина обратилась к врачу. Особо тщательно анализиру
ются данные о характере, клиническом течении и методах лечения ранее 
перенесенных заболеваний половых органов. Необходимо получить сведения 
о заболеваниях, при которых проводилась гормонотерапия, потому что не
рациональное использование гормональных препаратов отягощает эндокрин
ные нарушения, оказывает отрицательное действие на обмен веществ. 

Для распознавания гинекологических заболеваний важнейшее значение 
имеют данные о менструальной, детородной, секреторной, половой функ
циях. 

Расстройства менструаций возникают чаще всего при нарушении функции 
нервных центров, регулирующих деятельность эндокринных желез, участву
ющих в' подготовке к беременности и ее донашивании. Функциональная 
неустойчивость этой системы может быть врожденной (наследственные и 
нснаследствснные причины) или приобретенной в результате действия по
вреждающих факторов (заболевания, стрессовые ситуации, неправильное пи
тание к др.) в детском возрасте и в период полового созревания. 

Гинекологические заболевания могут быть как причиной нарушений ре-
продуктнвноГкфункции (бесплодие, самопроизвольные аборты, аномалии ро
довых сил и др.), так и следствием их (воспалительные заболевания, воз
никшие после абортов н родов, нейроэндокринные нарушения после обиль-



них кровотечений у рожениц и родильниц, последствия акушерских травм 
и др.). О характере заболеваний половых органов нередко можно судить на 
основании данных о бесплодии (первичное, вторичное, их длительность и 
др.), искусственных и самопроизвольных абортах (повторные выскабливания 
слизистой оболочки тела матки, осложнения, особенности послеоперацион
ного течения), об осложнениях родов и послеродового периода (кровотече
ния, инфекционные процессы, оперативные вмешательства и др.). Для рас
познавания гинекологической патологии большое значение имеют сведения 
о послеродовых (послеабортных) заболеваниях инфекционной этиологии. 
При этом учитывают не только тяжелые формы послеродовых заболеваний, 
но и стертые их проявления, определяющие нередко возникновение гинеко
логической патологии. 

Патологическая секреция (бели) могут быть проявлением заболевания раз
ных отделов половых органов. Различают трубные бели (опорожняющийся 
гидросальпннкс), маточные, или корпоральные (эндометрит, полипы, началь
ная стадия рака эндометрия), шеечиые (эндоцервицит, эктропион с воспа
лительной реакцией, эрозия, полипы и др.). Наиболее часто наблюдаются 
влагалищные бели. Известно, что у здоровых женщин видимых выделений 
из половых путей не бывает. Процессы образования (транссудат, отторгаю
щиеся клетки многослойного плоского эпителия, секрет желез шейки матки) 
и резорбции влагалищного содержимого слизистой оболочки влагалища пол
ностью уравновешиваются. Влагалищные белн возникают при занесении па
тогенных микробов (нарушение гигиены половых сношений, зияние половой 
щели после разрывов промежности и др.), иепоказанных спринцеваниях, 
применении нерациональных противозачаточных средств. 

Данные о половой функции заслуживают внимания потому, что ее рас
стройства наблюдаются при ряде гинекологических заболеваний. Известно, 
что половое влечение, половое чувство и удовлетворение характеризуют зре
лость сексуальной функции женщин. Отсутствие этих показателей сексуаль
ной функции наблюдается при дисгенезии гонад и некоторых других эндок
ринных нарушениях, а также ряде гинекологических заболеваний и экстра-
генитальной патологии. 

Боль при половых сношениях характерна для эидометрноза (особенно 
ретроцервнкального). Она наблюдается и при воспалительных заболеваниях — 
кольпите, сальпингоофорите, сопровождающемся болью в области таза, и др. 
Нередко на боль прн половом акте жалуются женщины с гипоплазией по
ловых органов. Боль даже при попытках к половому акту отмечается при 
вагинизме. 

Ознакомление с половой функцией больной включает сведения о возмож
ных выделениях после полового акта, особенно контактных кровянистых 
выделениях, которые могут быть признаком рака шейки матки, эрозии (псев
доэрозии), полипа шейки, кольпита и других патологических процессов. 

Следует выяснить, применяются ли женщиной противозачаточные средст
ва, какие именно (внутриматочные, гормональные, механические или хими
ческие, местные и др.), их эффективность и побочные проявления. Эти 
данные могут объяснить осложнения, возникающие иногда в результате не
рационального применения противозачаточных средств (воспалительные за
болевания, расстройства менструальной функции и др.). 

Анамнез гинекологических больных должен содержать сведения об основ
ных функциях мочевых путей и кишечника, расстройства которых нередко 
наблюдаются при гинекологических заболеваниях (проявления уретрита, ци
стита, гипотония кишечника, метеоризм и др.). 

МЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ 1? 
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Заболевания мужа (или партнера) интересуют акушера-гинеколога в связи 
с частотой гинекологических заболеваний, передающихся половым путем 
(гонорея, кандидамикоз, герпес и др.). Следует выяснить наличие у мужа 
уретрита, орхита и др., так как это может внести ясность в оценку причин 
бесплодия. 

Таким образом, рациональную схему сбора анамнеза, которая позволяет 
врачу и больной ие отвлекаться иа сведения, ие содержащие полезной ин
формации, рекомендуется строить следующим образом: 1) основная жалоба; 
2) сопутствующие жалобы; 3) перенесенные соматические и другие заболе
вания; 4) семейный анамнез; 5) менструальная и репродуктивная функция, 
в том числе исходы предыдущих беременностей и родов, характер контра
цепции; 6) гинекологические заболевания, в том числе секреторная и половая 
функции, заболевания мужа (партнера); 7) характер предшествующей тера
пии; 8) история настоящего заболевания; 9) образ жизни, питания, вредные 
привычки, условия труда и быта. 

Заканчивая опрос, врач обычно получает достаточную информацию для 
суждения о характере заболевания. 

Опыт показывает, что на основании данных анамнеза правильный диагноз 
можно поставить у 50—70 % больных и определить направление дальнейшего 
объективного исследования (выбор методов диагностики и последователь
ность их применения). 

1.2. СПЕЦИАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
1.2.1. Осмотр больных 

Кроме общепринятых методов (общий осмотр, бимануальное влага
лищное, а в некоторых случаях ректоабдоминальное исследование, осмотр 
при помощи влагалищных зеркал, кольпоскопия н др.), для распознавания 
гинекологических заболевании широко используются эндоскопические, ци
тологические, гистологические и рентгенографические методы исследования, 
а также эхоскопия органов малого таза, определение гормонов в крови и их 
метаболитов в моче, медико-генетическое консультирование. 

Типобиологическая оценка. При осмотре женщин обращают внима
ние на длину и массу тела, телосложение, развитие жировой ткани и осо
бенности ее распределения. 

Различают мужской и евнухондный типы телосложения. 

М у ж с к о й т и п , в свою очередь, имеет две стадии омужествле-
ния: 1) мужской тип: увеличение межакромиальиого расстояния, увеличение 
окружности грудной клетки, уменьшение межвертельного размера, увеличе
ние длины тела (высокий рост, широкие плечи, узкий таз); 2) вирильный 
тип: увеличение межакромиальиого размера, уменьшение длины ног, умень
шение межвертельного размера (т. е. средний рост, короткие ноги, длинное 
туловище, широкие плечи, узкий таз). 

Е в н у х о и д н ы й т и п : увеличение длины тела, увеличение длины 
ног, равные межакромиальные и межвертельные размеры. 

Оценка телосложения, особенно при значительных отклонениях от основ
ных размеров, позволяет ретроспективно определить особенности течения 
периода полового созревания, когда происходит формирование скелета и его 
окостенение. Так, при гиперандрогении в пубертатном периоде в зависимости 
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Исследованиями установлена четкая положительная корреляция между 
ИМТ и частотой метаболических нарушений (гипергликемия, гиперхолесте-
ринемия, гиперлипидемия, гипертензия, атеросклероз и др.). В норме ИМТ 
женщины репродуктивного возраста равен 20—26. ИМТ, равный 26—30, сви
детельствует о малой вероятности возникновения метаболических нарушений, 
свыше 30 — о средней степени риска их развития, свыше 40 — о высокой 
степени риска развития метаболических нарушений. При сравнении ИМТ с 
оценкой ожирения по таблицам В. Г. Баранова (1979) можно отметить, что 
значения индекса от 30 до 40 соответствуют III степени ожирения (превы
шение массы тела на 50 %) , а значение индекса свыше 40 — IV степени 
ожирения (превышение массы тела на 100 %). 

При избыточной массе тела необходимо выяснить, когда началось ожире
ние: с детства, в пубертатном возрасте, после начала половой жизни, после 
абортов илн родов. 

При необходимости проводят оценку фенотипических особенностей в це
лях выявления у больных дисплазий и дисморфий, характерных для разных 
клинических форм нарушения развития половых желез (дисгенезия гонад). 
Важное диагностическое значение имеют микро- и ретрогнатия, арковидное 
небо, широкое плоское переносье, низко расположенные ушные раковины, 
низкий рост, короткая шея с кожными складками, идущими от сосцевидных 
отростков к плечам (крыловидные складки), бочкообразная грудная клетка 
с вдавлением тела грудины, вальгусная девиация локтевых суставов, гипо
плазия ногтей, обилие родимых пятен. 

Состояние кожи и кожных покровов. Необходимо обращать внима
ние на характер оволосения, особенно избыточного, время его появления 
(до нли после менархе), состояние кожи (повышенная сальность, наличие 
акне, фолликулов, повышенной пористости), наиболее хорошо заметное на 
лице и спине; следует отметить наличие полос растяжения на коже, их цвет, 
количество и расположение, время их появления, особенно у нерожавших 
женщин. 

Регистрация повышенного оволосения (гирсутизма) производится по диаг
рамме и шкале, разработанных D. Ferriman, J. Galwey в 1961 г. (табл. 1.1). 
По предложению этих авторов оволосение определяется на каждой из 7 зон 
передней части тела и 2 дополнительных зонах задней части (зоны 8 и 
9 охватывают переднюю и заднюю части). Интенсивность оволосения .оце
нивается по 4-балльной системе. Исходя из общего количества баллов, ко
торое равняется 36, можно рассчитать показатель «гормонального» статуса 

Например, при массе тела, равной 70 кг, длине тела 160 см, или 1,6 м, 
ИМТ составит: 

от степени ее выраженности формируется мужской или вирильный тип те
лосложения. При недостаточности гормональной функции яичников телосло
жение приобретает евнухоидные черты. 

Обязательным является определение длины и массы тела. Эти два про
стейших показателя позволяют оценить степень превышения массы тела по 
так называемому индексу массы тела (ИМТ), предложенному G. Biey в 1978 г. 
ИМТ определяется как отношение массы тела в килограммах к длине тела 
в метрах, возведенной в квадрат. 



больной., первоначальный вариант шкапы включал также характеристику 
передних поверхностей предплечья и голени с общим числом баллов 44. 
Такая подробная оценка позволяет дать количественную оценку гирсутизма 
(рис. 1.1). 

Таблица 1.1 

Шкала количественной характеристики гирсутизма 
[до Р. Ferriman, J. Galway, 1961] 

Зона Баллы Описание 

1. Верхняя губа 

1 

2 

3 

4 

Отдельные волосы на наружном крае 

Небольшие усики на наружном крае 

Усы, распространяющиеся наполовину расстояния до сред
ней линии верхней губы 

Усы, достигающие средней линии 

2. Подбородок 
1 

2 

3, 4 

Отдельные волосы 

Отдельные волосы и небольшие скопления 

Сплошное покрытие волосами, редкое или густое 

3. Грудь 

1 

2 

3 

4 

Волосы вокруг сосков 

Волосы вокруг сосков и на грудине 

Слияние этих зон с покрытием до '/< поверхности 

Сплошное покрытие 

4. Спина 
1 

2 

3, 4 

Разрозненные волосы 

Много разрозненных волос 

Сплошное покрытие волосами, густое или редкое 

5. Поясница 

1 

2 

3 

4 

Пучок волос на крестце 

Пучок волос на крестце, расширяющийся в стороны 

Волосы покрывают
 3
/< поверхности 

Сплошное покрытие волосами 

6. Верхняя 
часть 
живота 

1 

2 

3, 4 

Отдельные волосы вдоль средней линии 

Много волос по средней линии 

Покрытие волосами половины или всей поверхности 

7. Нижняя 
часть 
живота 

1 

2 

3 

4 

Отдельные волосы вдоль средней линии 

Полоса волос вдоль средней линии 

Широкая лента волос вдоль средней линии 

Рост волос в виде римской цифры V 

8. Плечо 
1 

2 

3, 4 

Редкие волосы, покрывающие не более '/4 поверхности 

Более обширное, но неполное покрытие 

Сплошное покрытие волосами, редкое илн густое' 

9. Бедро 1. 2, 3, 4 Значения те же, что на плече 

10. Предплечье 1, 2, 3, 4 
Сплошное покрытие волосами дорсальной поверхности: два 
балла — для редкого и два — для густого покрытия 

11. Голень 1. 2, 3, 4 Значения те же, что не плече 

SS ГЛАВА 1 
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Рис. 1.1. Диаграмма Ферримана и Галвея. Цифрами обозначены зоны гипертрихоза 
на поверхности тела. Зоны 8, 9 к 11 охватывают переднюю и заднюю поверхности 
тела. Оволосение каждой из зон оценивается по четырехбалльной шкале количест
венной характеристики 

Молочные железы. Молочные железы являются частью репродук
тивной системы, гормонально-зависимым органом, мишенью для действия 
половых гормонов, пролактина н опосредованно гормонов других эндокрин
ных желез (щитовидной н надпочечников). Гинекологи, к сожалению, уде
ляют недостаточно внимания состоянию молочных желез, несмотря на то, 
что, по данным отечественных и зарубежных авторов, примерно у 40 % 
гинекологических больных имеются различные формы фнброзно-кистозной 
мастопатии. Осмотр н пальпация молочных желез гинекологом являются 
такой же необходимостью, как осмотр шейки в зеркалах при гинекологиче
ском исследовании. Осмотр проводится в положении стоя н лежа с после
довательной пальпацией наружных н внутренних квадрантов железы. Необ
ходимо обращать внимание на строение молочных желез, их размеры (гипо
плазия, гипертрофия, трофические изменения). У всех больных определяют 
отсутствие или наличие отделяемого нз сосков, его цвет, консистенцию н 
характер. Выделения коричневого цвета или с примесью крови указывают 
на возможный злокачественный процесс, или папиллярные разрастания в 
протоках молочной железы; жидкое прозрачное или зеленоватое отделяемое 
характерно для кистозных изменений в ней. Большое диагностическое зна
чение имеет выявление выделения молока или молозива при надавливании 
на околососковое поле. Так, наличие этого типа выделений при аменорее 
или олнгоменорее позволяет установить диагноз галакторен-аменорен — од
ной нз форм гипоталамических нарушений репродуктивной функции — и 
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назначить обследование для исключения или подтверждения пролактинсек-
ретирующей адеиомы гипофиза. 

Пальпация молочных желез позволяет установить диагноз фиброзно-кис-
тозной мастопатии (ФКМ) или при известном опыте определить ее форму: 
железистую, кистозную или смешанную. При выявлении ФКМ необходимо 
произвести УЗИ молочных желез и маммографию. В первую очередь рент
геновское исследование производят при узловатой' форме ФКМ. Пациенток 
с этой формой мастопатии обязательно направляют к онкологу для выпол
нения специальных методов исследования (пункция и аспирациоииая био
псия кистозного образования, биопсия и т.д.). 

Гинекологическое исследование. Осмотр наружных и внутренних по
ловых органов дает значительную информацию, особенно у женщин с нару
шениями менструального цикла и бесплодием. Наличие гипоплазии малых 
и больших губ, бледность н сухость слизистой оболочки влагалища служат 
клиническими проявлениями гипоэстрогении. «Сочность» слизистой оболоч
ки, цианотичность окраски слизистой вульвы, обильная прозрачная секреция 
являются признаками повышенного уровня эстрогенов. Гипоплазия малых 
губ, увеличение головки клитора, увеличение расстояния между основанием 
клитора и наружным отверстием мочеиспускательного канала (более 2 см) в 
сочетании с гипертрихозом указывает на внутриутробную гиперандрогению 
и характерно для врожденной вирилизации, которая встречается только при 
одной-единственной эндокринной патологии — врожденном адреиогениталь-
ном синдроме. Подобные изменения строения наружных половых органов 
прн резко выраженной вирилизации (гипертрихоз, огрубение голоса, амено
рея, атрофия молочных желез) позволяют исключить диагноз вирилизнрую-
шей опухоли (как яичников, так и надпочечников), поскольку опухоль раз
вивается в постнатальном периоде, а адреиогенитальный синдром — врож
денная патология, развивающаяся антенатально, в период формирования 
наружных половых органов. 

1.2.2. Методы гормонального исследования 
Тесты функциональной диагностика. Многие годы в гинекологиче

ской практике широко используются так называемые тесты функциональной 
диагностики (ТФД) для определения функционального состояния репродук
тивной системы. Ценность этих простейших и легко выполнимых в любых 
условиях методов исследования сохранилась до настоящего времени, несмот
ря на большой прогресс наших методических возможностей (табл. 1.2). 

Подсчет кариопикнотического индекса (КПИ, %) эпителия влагалища, фе
номен «зрачка» и измерение натяжения шеечной слизи, измерение базальиой 
температуры прочно вошли в практику. Методы проведения этих тестов 
многократно описаны в руководствах н учебниках гинекологии, поэтому 
ограничимся таблицей, иа которой представлены основные показатели ТФД 
в течение овуляториого цикла у женщин репродуктивного возраста. 

St. Pommerenne (19S6) оценивает точность названных методов в определе
нии произошедшей овуляцин следующим образом: КПИ — 55 %, натяжение 
цервикальной слизи — 48 %, базальная температура — 80 %. 
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Таблица 1.2 
Показателя тестов функциональной диагностики в течение овуляторного 

менструального цикла у женщин репродуктивного возраста 

Показатели Дни менструального цикла 

ТФД -10...-8 -6...-4 -2...-0 +2...-М +6...+8 +10...+12 

КПИ. % 20-40 50-70 80-88 60-40 30-25 25-20 

Длина натяжения церви-
кальной слизи, см 2-3 4-6 8-10 4-3 1-0 0 

Симптом «зрачка» + + +++ + - -
|Базальная температура, *С 36,6±0,2 36,7±0,2 36,4±0,1 37,1±0,1 37,2±0,1 37,2±0,2 

Весьма точным методом оценки функции ячников является гистологиче
ское исследование соскоба эндометрия. Секреторный эндометрий, удаленный 
при выскабливании матки за 2—3 дня до начала менструации (с точностью 
до 92 %) , указывает на произошедшую овуляцию. Однако следует помнить, 
что достаточное для секреторной трансформации эндометрия количество про
гестерона может образовываться при относительно редком иарушенин ову
ляции — так называемой лютеинизации неовулировавшего фолликула (НЛФ). 

Для достоверной гистологической диагностики должен удаляться весь фун
кциональный слой эндометрия. У больных с гиперпластическими процессами 
или атипией эндометрия частичное выскабливание как контроль за эффек
тивностью гормональной терапии недопустимо из онкологической насторо- i 
женности. При подозрении иа полипы, миоматоэные субмукозные узлы вы- ! 
скабливание рекомендуется производить под визуальным гистероскопическим 
контролем (см. «Гистероскопия»). 

Как известно, на состояние эндометрия оказывают влияние эстрогены и 
прогестерон; гистоструктура эндометрия у женщин с овуляториым циклом 
четко соответствует дню менструального цикла (табл. 1.3). 

Таблица 1.3 
Изменения в эпителии н стропе зндоыетрия 

в течение овуляторного менструального цикла 

Фаза цикла День 
цикла 

Железы эндометрия Строма эндометрия 

Ранняя про
лиферация -7...-5 

Прямые с маленьким круглым попе
речным сечением, ядра располо
жены базально, митозы отдельные 

Веретенообразные клетки с 
относительно большим ядром, 
митозы редки 

Средняя 
пролифе
рация 

-10...-8 

Удлиненные с небольшой изви
тостью, ядра псевдостратифицирова-
ны, в некоторых из них содержатся 
мелкие ядрышки, множественные 
митозы 

Строма разрыхлена, отечна, 
множественные митозы 

Поздняя 
пролифера
ция 

-11...-0 

Значительно извитые, просвет ши
рокий, ядра расположены на раз
личных уровнях, увеличены, оваль
ной формы 

Отек уменьшается, ядра кле
ток более крупные, число ми
тоз уменьшается 

Ранняя 
секреция +2...+4 

Просвет широкий, ядра расположе
ны базально, субнуклеарные вакуоли 
проникают в ядра, исчезают митозы 

Относительно компактна, ми
тозы редкие 
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Окончание табл. 1.3 

Фаза цикла День 
цикле 

Железы эндометрия Строма эндометрия 

Средняя 
секреция +5...+Э 

Пилообразно-зубчатой формы, мак
симальная секреция в просвете же
лез, митозов нет 

Максимальный отек, появле
ние псеадодецидуальных скоп
лений клеток вокруг мелких 
артерий 

Поздняя 
секреция 

•И0...+ 1Э Регрессия желез, усиление складча
тости стенок, ядра некоторых клеток 
пикнотические 

Максимальная лредецидуаль-
ная реакция; инфильтрация 
лейкоцитами 

При выскабливании эндометрия с диагностической целью следует учиты
вать особенности менструального цикла и клиническую картину заболевания. 
При сохраненном ритме менструального цикла выскабливание производят за 
2-4 дня до очередной менструации; при ациклических кровотечениях — во 
время кровотечения; при подозрении на сопутствующий эндометрит — ие 
позднее 2—3 дней до начала менструации. При трактовке результатов вы
скабливания во время кровотечения следует помнить, что мелкоклеточ пая и 
лейкоцитарная инфильтрация, которая всегда сопровождает десквамацию эн
дометрия при кровотечении, может симулировать картину эндометрита. Не
оправданный диагноз эндометрита приводит к неоправданной терапии. 

Определение гормонов и нх метаболитов. В последние годы достиг
нуты большие успехи в разработке и совершенствовании методов определения 
белковых и стероидных гормонов. Современные методы позволяют открывать 
тысячные и десятитысячные доли миллиграммов гормонов в исследуемых 
биологических жидкостях и тканях организма. 

В современной гинекологической клинике применяют радиоиммунологи
ческие анализы (РИА) для определения в плазме крови белковых (лютропин, 
фоллитропин, пролактин и др.) и стероидных гормонов (эстрадная, тесто
стерон, кортизол и др.). 

РИА представляет собой определение меченых радионуклидов гормонов in 
vitro. Он основан на законе действия масс, по которому определяемое ве
щество конкурирует со своим меченым аналогом (антигеном) за связывающие 
места антитела до достижения химического равновесия. Концентрация гор
мона в анализируемой жидкости (плазма крови) определяется сравнением 
степени уменьшения связывания меченого гормона с аналогичным действием 
известных количеств гормона, взятого в качестве стандарта. Концентрацию 
гормонов определяют с помощью коммерческих наборов, изготовляемых оте
чественными н зарубежными фирмами, укомплектованных меченым вещест
вом, стандартом, связывающим и разделяющим компонентами строго по 
инструкциям, прилагаемым фирмой для каждого определения отдельно. Ко
личественные данные определения одного и того же гормона, как белкового, 
так и стероидного, в зависимости от используемого набора несколько отли
чаются (Ткачева Г. А., Балаболкин М. И., Ларичева И. П., 1983]. Показатели 
количественного определения РИА гоиадотропииов, стероидных гормонов 
яичников и надпочечников представлены в табл. 1.4. 
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Таблица 1.4 
Концентрация стероидных н пептидных гормонов в кровн женщин 

в различные возрастные периоды 

Возрастной пе
риод 

Фаза 
цикла 

ЛГ, МЕ/л 
ФСГ. 
МЕ/л 

Прогии-
тин. 

мМЕ/л 

Проге
стерон, 
имоль/л 

Тестосте
рон, 

н моль/л 

Корти-
эол, 

нмоль/л 

17-ОНР, 
нмоль/л 

ДЕА. 
нмоль/л 

Ранний репро
дуктивный 

5,9 
3.3-10,7 

4,0 
25-6.4 

380 
216-667 

198 
119-331 

1.0 
0.4-2.1 

1,6 

1.1-2.1 

435 
284-666 

4,6 
3.1-7.0 

36 I 
25-52 Ранний репро

дуктивный 
8,0 

3,1-20,3 
3,0 

1,8-5,0 
265 

179-392 
525 

429-642 
30 

12-79 
1.7 

1,3-2,1 
328 

222-485 
7.0 

4,8-10,3 
23+ 

Активный репро
дуктивный 

6.5 
5,6-7,6 

35 
3.1-4.0 

258 
230-290 

258 
224-298 

2.2 
2.0-2,4 

1.8 
1.6-1,9 

355 
326-387 

2.6 
2.0-3.4 

31 
27-35 Активный репро

дуктивный 
6.7 

5.6-7,9 
2.7 

2.3-3,1 
290 

254-332 
570 

520-624 
28 

24-33 
1.8 

1.6-1,9 
368 

339-388 
7,1 

4,5-11.2 
28 

21-37 

Поздний репро
дуктивный (пред-

мен опауза) 

11.1 
8,6-13,8 

45 
3.4-6.1 

296 
240-365 

284 
215-375 

1.7 
1.3-2.3 

1.4 
1.0-1.8 

262 
221-311 

2.4 
1.6-3,5, 

30 
25-36 Поздний репро

дуктивный (пред-
мен опауза) 

|| 
6,8 

4.4-10,5 
2,1 

1,5-3,0 
291 

228-373 
438 

344-558 
23 

15-33 
15 

1.2-1,8 

272 
204-363 

5.1 
1,6-16,2 

23 
16-34 

Усредненные 
данные по ре
продуктивному 

периоду 

| 
6.8 

6.0-7,8 
3.6 

3.3-4,1 
270 

243-299 
258 

228-292 
2.0 

1,6-12 
1.7 

1.5-1.8 
348 

321-377 
2.7 

2,2-3.3 
32 

29-35 
Усредненные 

данные по ре
продуктивному 

периоду 6,9 
5,9-8,1 

2,7 
2,3-3,0 

287 
257-320 

543 
502-588 

. 27 
23-32 

1,7 
1,6-1,8 

344 
315-375 

6.4 
4,6-8,8 

24 

20-28 

Перименопауэа 

8.8 
3,1-31,3 

7.3 
2,2-24 

190 
138-281 

247 
117-518 

1.4 
1,1-1.8 

1.0 
0.6-1.6 

212 
159-262 

2.2 
0,6-7.6 

21 
15-29 

Перименопауэа 
6,7 

2,6-17,5 
4,2 

0,5-33,8 
244 . 

170-350 
627 

403-873 
28 

18-43 
1,3 

0,5-2.9 
257 

250-265 

5,8 ' 
2,2-16,2 

20 
13-32 

Постменопауза -
46.7 

36,6-
59,4 

38.8 
28,2-
53,7 

339 
257-447 

71 

42-122 
0.8 

0,5-1.6 
1.4 

1.2-1.5 
272 

235-315 
3.0 

1,5-5,8 
24 

19-31 

Содержание гормонов и их метаболитов в моче в современной клинике 
определяется редко. Исключение составляют 17-КС н прегнанднол. 17-КС 
метаболиты андрогенов, имеющих в молекуле кетоннную группу при 17-м 
углеродном радикале. Надпочечник и яичник секретируют и выделяют одни 
и те же андрогены. В табл. 1.5 представлены данные о количественном 
образовании андрогенов в сутки и их процентное распределение в яичниках 
и надпочечниках в организме женщины. 

Таблица 1.5 

Продукция андрогенов в организме женщины 

Андрогены Яичники, % Надпочечники, 
% 

Внегонадный 
синтез, % 

Секреция 
в сутки 

Дегидроэпиандростерона 
сульо>ат 5 85 10 7-14 мг 

Дегидроэпиандростерон 15 70 15 3-4 мг 

Андростендион 50 50 - 1-1,5 мг 

Тестостерон 25 15 60 50 мкг 

Помимо яичников и надпочечников имеется и внегонадный — так назы-
наемый периферический — путь образования андрогенов в организме женщи
ны. Важным местом метаболизма является жировая ткань. Основное колн-
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чество тестостерона у женщины образуется внегонадно, и источником его 
является слабый андрогеи андростендион [Logcope Ch., 1986]. 

В виде 17-КС выделяются дегидроэпиандростерон, его сульфат, андро
стендион н андростерон. Поэтому показатели определения 17-КС в моче 
не дают точного представления о количестве образования тестостерона в 
организме женщины. Исследования, касающиеся определения тестостерона 
в крови н моче н 17-КС в моче, не выявили четкой положительной 
корреляции между показателями. У здоровых женщин репродуктивного 
возраста показатели 17-КС (по различным методикам) колеблются от 6 до 
12 мг/сут (10-15 мг/сут), или 20-41 мкмоль/л. 

В последние годы прн обследовании женщин с проявлениями гиперанд-
рогенин и проведении гормональных проб вместо определения 17-КС в моче 
исследуют содержание в плазме крови дегидроэпиантростерона (ДЭА) н его 
сульфата (ДЭА-С) и 17 гидроксипрогестерона (17-ОНП) — предшественников 
тестостерона и кортизола соответственно н самого тестостерона. Определение 
прегнандиола — метаболита прогестерона в моче также уступило исследова
нию прогестерона в крови. 

Максимальная продукция прогестерона и выделение его с мочой в виде 
прегнандиола совпадают с фазой расцвета желтого тела, т. е. на +6-й, +8-Й 
день менструального цикла. Количественная экскреция прегнандиола в пер
вую фазу цикла составляет до 0,7 мг/сут, или 0,94—2,5 нмоль/л; в середине 
второй фазы — 5—6 мг/сут, или 6,58—17,5 нмоль/л. 

Функциональные пробы. Поскольку однократное определение в кро
ви и моче гормонов н их метаболитов малоинформативно, эти исследования 
сочетают с проведением функциональных проб, что позволяет уточнить фун
кциональное состояние различных отделов репродуктивной системы и выяс
нить резервные возможности гипоталамуса, гипофиза, надпочечников, яич
ников и эндометрия. 

Оценка функциональных проб производится на основании определения 
ТФД, содержания гормонов в плазме, их метаболитов в моче. В гинеколо
гической практике наиболее распространены следующие функциональные 
пробы. 

П р о б а с г е с т а г е н а м н . Проводят пробу с целью установле
ния степени дефицита эстрогенов и прогестерона прн заболеваниях репро
дуктивной системы, сопровождающихся аменореей. Внутримышечно вводят 
1 мл 1 % (10 мг) масляного раствора прогестерона в сутки ежедневно в 
течение 6—8 дней или 1 мл 2,5 % (25 мг) масляного раствора прогестерона 
через день (всего 3 инъекции), или 2 мл 12,5 % (250 мг) масляного раствора 
17-оксипрогестерона капроната (17-ОПК) одномоментно (две ампулы по 
125 мг). Появление менструальноподобной реакции через 2—4 дня после 
отмены прогестерона или через 10—14 дней после введения 17-ОПК указы
вает на умеренный дефицит эстрогенов н значительный — гестагенов. Отри
цательная проба может указывать на глубокую недостаточность эстрогенов 
или органические изменения в эндометрии. 

П р о б а с э с т р о г е н а м и н г е с т а г е н а м и проводится с 
целью исключения (подтверждения) заболевания или повреждения эндомет
рия (так называемая маточная форма аменореи) н выяснения степени дефи
цита эстрогенов. Внутримышечно вводят 1 мл 0 , 1% (10 000 ЕД) масляного 
раствора фолликулина в сутки в течение 7 дней ежедневно. Инъекции можно 
заменить приемом этинилэстраднола (микрофоллнн) в дозе 0,1 мг (2 таб
летки одномоментно по 0,05 мг) в течение 7 дней ежедневно. Затем вводят 



прогестерон в дозах, указанных для проведения пробы с гестагенамн. Че
рез 2—4 или 10—14 дней после введения соответственно прогестерона илн 
17-ОПК должна начинаться менструальноподобная реакция. Отрицательный 
результат, т. е. отсутствие менструальноподобной реакции, указывает на глу
бокие органические изменения эндометрия (повреждения, заболевания). На
ступление менструальноподобной реакции свидетельствует о выраженном де
фиците эндогенных эстрогенов. 

П р о б а с д е к с а м е т а з о н о м . Пробу проводят для установле
ния источника гиперандрогеннн у женщин с клиническими проявлениями 
вирилизации. 

Как известно, источником андрогенов в организме женщины может быть 
яичннк и надпочечник (см. табл. 1.5). Повышенная секреция андрогенов 
яичниками возможна при эндокринных заболеваниях илн вирилнзирующнх 
опухолях яичников. Поэтому перед проведением проб необходимо исключить 
опухоль яичников тщательным гинекологическим исследованием УЗ И орга
нов малого таза. 

Проба с дексаметазоном основана на способности дексаметазона (как н 
всех глюкокортикондных препаратов) подавлять выделение АКТГ передней 
долей гипофиза, вследствие чего тормозится образование н выделение анд
рогенов надпочечниками. 

Малая дексаметазоновая проба: пациентке назначают дексаметазон по 
0,5 мг каждые 6 ч (2 мг/сут) в течение 3 сут., общая доза препарата для 
проведения пробы составляет 6 мг. За 2 дия до приема препарата и на 
следующий день после его отмены определяют содержание в плазме крови — 
тестостерона, 17-ОНП н ДЭА. Если такая возможность отсутствует — опре
деляют содержание в суточной моче 17-КС. Прн снижении названных по
казателей по сравнению с исходными более чем на 50-75 % проба считается 
положительной, что указывает на надпочечннковый источник андрогенов. 
Снижение после пробы менее чем на 30—25 % указывает на яичниковое 
происхождение андрогенов. 

Прн отрицательной пробе проводят большую дексаметазоновую пробу: при
ем дексаметазона по 2 мг (4 таблетки по 0,05 мг) одномоментно каждые 6 ч 
(8 мг/сут) в течение 3 сут. (общая доза 24 мг). Контроль производится так 
же, как прн малой дексаметазоновой пробе. Отрицательный результат пробы 
с определенностью указывает на наличие вирилизнрующей опухоли надпо
чечников, поскольку секреция андрогенов в такой опухоли имеет автономный 
характер и не снижается прн блокаде АКТГ гипофиза дексаметазоном. 

Описано большое количество проб, основанных на подавлении н стиму
ляции гормональной функции надпочечников, яичников, а также комбини
рованных проб, при которых последовательно используется подавление гор
мональной функции яичников илн надпочечников, а затем их стимуляция. 

В современной клинической практике комбинированные пробы почти не 
используются, их заменяет УЗ И органов малого таза, позволяющие диагно
стировать двустороннее увеличение яичников с типичной мелкокистозной 
эхоструктурой (полнкистозные яичники) илн одностороннее увеличение яич
ников с неравномерной эхоструктурой (опухоль яичников), а также УЗИ 
надпочечников. Большую диагностическую ценность имеет лапароскопия, 
преимуществом которой является возможность выполнения бнопсин ткани 
яичников для гистологического исследования. 

Функциональные пробы для определения уровня нарушения гипота-
ламо-гипофизарной системы. Перед проведением проб необходимо исключить 
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органические заболевания или опухоли гипофиза, яичников, функциональ
ную гиперпролактинемию, дисгенезию гонад (отсутствие функционально-ак
тивной ткани яичников). Пробы проводят при нормальном или пониженном 
содержании гонадотропинов в крови. 

П р о б а с к л о м и ф е н о м проводится при заболеваниях, сопро
вождающихся хронической ановуляцией на фоне олигоменореи или амено
реи. Пробу следует начинать после менструальноподобной реакции, вызван
ной приемом эстрогенов и прогестерона. Для этого назначают зтинилэстра-
диол (мнкрофоллин) по 0,05 мг в день в течение 7 дней ежедневно, затем 
2 мл 2,5 % масляного раствора прогестерона через день, всего 4 инъекции. 
Введение гормонов целесообразно не только для получения менструально
подобной реакции как точки отсчета, но и в связи с тем, что кломифен 
более эффективен после предварительного воздействия эстрогенов. 

С 5-го по 9-й день от начала менструальноподобной реакции назначают 
кломнфен в дозе 100 мг в день (2 таблетки по 50 мг). Действие кломифена — 
антиэстрогена по своему биологическому эффекту реализуется через рецеп
торы эстрогенов гипофизотропной зоны гипоталамуса. Временная блокада 
этих рецепторов вызывает усиление секреции РГ ЛГ (люлиберина), под вли
янием которого происходят выброс гонадотропинов ЛГ и ФСГ из гипофиза 
и стимуляция синтеза стероидов в созревающем фолликуле яичника. Эффек
тивность пробы контролируется при возможности определением гонадотро
пинов илн эстрадиола в плазме до начала проведения пробы и на 5—6-й 
день после окончания приема препарата. Повышение уровня гонадотропинов 
до цифр овуляторного пика указывает на сохраненные резервные возможно
сти гипофиза, т. е. ответную реакцию гипофиза на выделение люлиберина. 
Повышение уровня эстрадиола до цифр, приближающихся к овуляторному 
пику, указывает на потенциальную активность яичника, способного реаги
ровать на гонадотропную стимуляцию. Таким образом, положительная проба 
указывает на сохраненную функциональную активность гипоталамуса, гипо
физа и яичников. 

Контролировать пробу с кломифеном можно по результатам измерения 
баэальной температуры н появлению или отсутствию менструальноподобной 
реакции через 25—30 дней после приема кломифеиа. Возможны три типа 
реакции на проведение пробы: 

• базальная температура монофазная, но менструальноподобная реакция 
наступила — цикл ановуляторный; 

• базальная температура с укороченной второй фазой (менее 10 дней), 
менструальноподобная реакция наступала в срок — цикл с недостаточ
ностью лютеиновой фазы (желтого тела); 

• базальная температура двухфазная, менструальноподобная реакция на
ступает в предполагаемый срок — овуляторный цикл. 

Отрицательная реакция на пробу с кломифеном, выражающаяся отсутст
вием увеличения концентрации эстрадиола, гонадотропинов в плазме крови, 
монофазной базальной температурой и отсутствием менструальноподобной 
реакции, свидетельствует, во-первых, о нарушении функциональной способ
ности гипофизотропной зоны гипоталамуса к выделению люлиберина и, 
во-вторых, о нарушении функциональной способности гипофиза к выделе
нию гонадотропинов. 

По многочисленным данным клинического исследования пшоталамическая 
причина нарушений встречается значительно чаще, чем гипофнзарная. 
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П р о б а с л ю л и б с р и и о м проводится при отрицательной про
бе с кломнфеном. Внутривенно вводят 100 мкг синтетического аналога лю-
либерина. До начала введения препарата и через 15, 30, 60 и 120 мин после 
введения через постоянный катетер из локтевой вены берут кровь для оп
ределения содержания Л Г. При положительной пробе к 60-й минуте отмечают 
нарастание содержания ЛГ до овуляторных цифр, что указывает на сохра
ненную функцию передней доли гипофиза и нарушение функции гипотала-
мических структур. 

1.2.3. Эндоскопические методы 
Кольпоскопия— первый эндоскопический метод, нашедший широкое 

применение в гинекологической практике. Диагностическая ценность метода 
очень высока: кольпоскопия позволяет производить детальный осмотр вла
галищной части шейки матки, стенок влагалища и вульвы. В конструкцию 
кольпоскопа входят оптическая система линз с фокусным расстоянием 25— 
28. см и сменными окулярами, обеспечивающими увеличение в 6—28 раз. 
Современные кольпоскопы имеют фотоприставку, с помощью которой до
кументируются данные исследования. 

Некоторые модели кольпоскопа позволяют производить исследования ме
тодом флюоресцентного анализа — выявлением вторичного свечения в ульт
рафиолетовых лучах. 

В гинекологической практике последовательно выполняются следующие 
виды кальпоскопического исследования. 

П р о с т а я к о л ь п о с к о п и я . Осмотр влагалищной части шейки 
матки, имеющий ориентировочный характер. Определяют форму, величину 
шейки и наружного зева, цвет, рельеф слизистой оболочки, границу плоского 
эпителия, покрывающего шейку, и цилиндрического эпителия цервикального 
канала. 

Р а с ш и р е н н а я к о л ь п о с к о п и я . Осмотр производят после 
обработки шейки матки 3 % раствором уксусной кислоты, которая вызывает 
кратковременный отек эпителия, набухание клеток шиловидного слоя, со
кращение подэпителиальных сосудов и уменьшение кровоснабжения. Дейст
вие уксусной кислоты продолжается в течение 4 мин. После изучения коль-
поскопической картины шейки, обработанной уксусной кислотой, проводят 
так называемую пробу Шиллера — смазывание шейки ватным тампоном, смо
ченным 3 % раствором Люголя. Иод, содержащийся в растворе, окрашивает 
гликоген в клетках здорового неизмененного плоского эпителия шейки в 
темно-коричневый цвет. Истонченные клетки (атрофические возрастные из
менения), а также патологически измененные клетки при различных дисп-
лазиях шеечного эпителия бедны гликогеном и раствором йода не прокра
шиваются. Таким образом выявляются зоны патологически измененного эпи
телия и обозначаются участки для биопсии шейки матки. 

К о л ь п о м и к р о с к о п и я . Прижизненное гистологическое иссле
дование влагалищной части шейки матки. Производится контрастным лю
минесцентным кольпомикроскопом, тубус которого подводят непосредствен
но к шейке матки. Перед осмотром шейку окрашивают 0,1 % раствором 
гематоксилина. При кольпомикроскопии неизмененной шейки матки клетки 
плоского эпителия, покрывающего ее, имеют полигональную форму, четкие 
границы, ядра клеток окрашены в фиолетовый цвет, цитоплазма — в голубой; 
подэпителн;шьные сосуды, видные на глубине 70 мкм, отличаются прямоли-
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иейным направлением и равномерным делением, русло их не расширено. 
Кольпомикроскопический метод исследования обладает высокой точностью 
выявления патологических изменений; совпадение результатов этого метода 
с данными гистологического исследования шейки составляет 97,5 %. 

Гистероскопия. Широкое внедрение в клиническую практику гисте
роскопии относится к середине 70-х годов. Этому способствовало совершен
ствование конструкции гистероскопа, а главное — использование стекловоло-
конной оптики. В 1983 г. опубликована монография «Эндоскопические ме
тоды исследования в гинекологии» под ред. Г. М. Савельевой, в которой 
представлена характеристика аппаратуры и методики выполнения гистеро
скопии. 

Основным достоинством метода является возможность выявления внутрн-
маточной патологии. 

Современные гистероскопы дают увеличение в 5 раз и более. Применяют 
газовую и жидкостную гистероскопию (ГС). При газовой ГС осмотр полости 
матки производится в газовой среде (углекислый газ). При использовании 
газа необходим специальный адаптер для герметизации шейки, однако при 
эрозиях шейки, ее гипертрофии, разрывах и деформациях наложение адаптера 
невозможно. Кроме того, использование газовой среды препятствует осуще
ствлению контроля за качеством диагностического выскабливания, удалению 
полипа, «откручиванию» миоматозного узла иа иожке вследствие опасности 
газовой эмболии через поврежденные стенки сосудов. 

Для жидкостной ГС используют различные растворы: полиглюкин, реопо-
лиглюкин, чаще всего изотонический раствор натрия хлорида. Большим пре
имуществом жидкостной ГС является возможность контрольного осмотра 
после диагностического выскабливания эндометрия. Наряду с этим промы
вание стенок матки улучшает видимость и позволяет применять метод даже 
при весьма интенсивных маточных кровотечениях. Расширение цервикаль-
ного канала при промывании (применение расширителей Гегара до N° 8—9) 
гарантирует свободный отток промывной жидкости и предупреждает попа
дание кусочков эндометрия в брюшную полость, что особенно важно при 
наличии злокачественных процессов. Преимущество этого метода состоит 
также и в том, что он может быть выполнен при любой деформации и 
эрозии шейки матки. 

Показания к проведению гистероскопии: 
1) маточные кровотечения у женщин любого возраста циклического н ацикли

ческого характера, клиническая картина которых и данные анамнеза позво
ляют заподозрить внутриматочную патологию: например, миому матки с суб-
мукозным расположением узла, полипы, аденомиоэ и рак эндометрия, а также 
инородное тело в полости матки (обрывки ВМК). Особо следует отметить 
необходимость ГС у женщин, у которых после лечебно-диагностического 
выскабливания, произведенного по поводу маточного кровотечения, продол
жаются кровянистые выделения. По данным ГС установлено, что при выскаб
ливании слизистой оболочки тела матки полисе удаление эндометрия отме
чается лишь в 40—35 % наблюдений; при полипах эндометрия или выраженной 
гиперплазии его (полиповидная форма железисто-кистозной гиперплазии) у 
80 % больных при контрольной ГС обнаруживаются остатки полипов или 
измененного эндометрия, которые и являются причиной продолжающегося 
кровотечения; 



2) контроль за терапией гиперпластических процессов эндометрия. Выявление 
гистероскопической картины атрофического эндометрия в сочетании с другими 
данными исследования (цитологическая картина аспирата эндометрия, радио-
изотопное исследование "эндометрия) позволяет считать терапию успешной и 
в ряде наблюдений отказаться от диагностического выскабливания; 

3) подозрение на внутри маточные синехии, порок развития матки (например, 
внутриматочная перегородка). 

Противопоказаниями к плановой гистероскопии являются: соматические забо
левания (тромбофлебит острый, пиелонефрит, пневмония, грипп, ангина и др.); 
тяжелое состояние женщины при заболеваниях сердечно-сосудистой системы, пе
чени, почек; острые воспалительные заболевания половых органов, обнаружение 
во влагалищных мазках трихом онад, хламидий грибка молочницы, большого ко
личества лейкоцитов (III—IV степень чистоты влагалища). 

О с л о ж н е н и я п р и г и с т е р о с к о п и и . Обострение хрониче
ского воспалительного процесса встречается довольно редко. Так, по данным 
Г. М. Савельевой (1983), это осложнение наблюдалось у 3 женщин из 3000, 
которым проводилась ГС. 

Основной контингент больных, которым проводится процедура, — женщи
ны пременопаузального возраста; показанием к ее выполнению являются 
маточные кровотечения. Как правило, частота воспалительных процессов в 
этом возрасте невелика. Возможными, но также редкими осложнениями 
являются нарушения кровообращения и некротические изменения в миома-
тозиых иитрамурально расположенных узлах. 

К числу осложнений относится перфорация матки. Перфорация происхо
дит, как правило, при зондировании или расширении цервикальиого канала 
у женщин старшей возрастной группы (после 55—60 лет). На перфорацию 
указывает такой симптом, как отсутствие обратного тока жидкости при ис
пользовании жидкостной гистероскопии. 

Попадание газа через маточные трубы в брюшиую полость при проведении 
газовой гистероскопии — явление нередкое, так же как и попадание раствора 
при использовании жидкостной гистероскопии. Собственно, это не является 
осложнением и лишь изредка сопровождается явлениями раздражения брю
шины. 

Перечисленные осложнения при гистероскопии составляют десятые доли 
процента, т .е . встречаются реже, чем при выскабливании матки. 

В последние годы разработаны гистероскопы, дающие значительное уве
личение — до 150 раз. С их помощью выполняют так называемую контактную 
гистероскопию, позволяющую разглядеть тонкое строение эндометрия, что 
повышает диагностическую ценность метода, особенно в выявлении гипер
пластических и злокачественных процессов эндометрия. 

В настоящее время по мере усовершенствования технических возможностей 
гистероскопия не является исключительно диагностической процедурой. Во 
время се выполнения можно производить ряд хирургических манипуляций: 
выскабливание эндометрия с удалением полипа или криодеструкцией его 
ложа, удаление небольших миоматозных узлов, расположенных субмукозио 
и имеющих ножку, рассечение еннехий, рассечение внутриматочной перего
родки, удаление виутриматочиых контрацептивов или их частей с утерянной 
нитью. Для производства этих манипуляций выпускаются специальные гис
тероскопы с набором хирургических инструментов. С помощью специальных 
инструментов проводится такая манипуляция, как канализация трубных углов 
маточных труб при их окклюзии. 

МЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ 
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Лапароскопия. Лапароскопия, так же как и гистероскопия, стала 
широко внедряться в гинекологическую практику с 70-х годов. Хирурги 
начали использовать этот диагностический метод несколько раньше. В оте
чественной литературе лапароскопии при различных гинекологических забо
леваниях посвящены многочисленные работы, в которых наиболее полно 
отражено развитие этого метода, описана аппаратура, техника выполнения 
и представлены лапароскопические картины разной гинекологической пато
логии. 

Осмотр органов малого таза и брюшной полости производится на фоне 
пневмоперитонеума. В брюшную полость вводится СОг, N02, кислород илн 
воздух. Увеличение, которое дает оптическая система лапароскопа, зависит 
от расстояния между исследуемым органом и оптикой. 

Трудно переоценить диагностические возможности, которые получила 
практическая гинекология с внедрением лапароскопии в повседневную прак
тику. С ее помощью были впервые выявлены малые формы наружного 
эндометрноза. Известно, что малые формы эндометрноза, прежде не диаг
ностированные, являются одной из наиболее частых причин так называемого 
необъяснимого овуляторного бесплодия. С помощью лапароскопии появилась 
возможность выяснить причины хронических тазовых болей: наличие спаек 
между большим сальником и внутренними половыми органами, между внут
ренними половыми органами и стенками малого таза, а также выявить 
спайки в области малого таза. При стойком болевом синдроме нередко 
обнаруживают патологическое расширение венозных сосудов в области па-
раметрия н/или в области подвешивающих связок яичников; патологические 
изменения в листках (обычно в заднем) широких связок — разрывы нередко 
с ущемлением краями разрывов вен или мягких тканей. 

С помошью лапароскопического исследования можно дифференцировать 
воспалительные процессы в придатках и аппендиксе, уточнить причину ос
трого живота н т. д. Достаточно сказать, что диагноз прогрессирующей или 
прервавшейся по типу трубного аборта внематочной беременности (одной из 
самых частых форм стационарной гинекологической патологии) может быть 
поставлен или отвергнут в течение нескольких минут. 

Первой хирургической манипуляцией, которую стали производить во время 
лапароскопии, была перевязка (клеммирование) маточных труб с целью сте
рилизации. 

Созданы модели лапароскопов с набором инструментов, позволяющих про
изводить биопсию яичников, пункцию кистозных образований, аспирацию 
жидкости из маточно-прямокишечного пространства, рассечение спаек, уда
лей не небольших миоматозных узлов, электрокоагуляцию поликистозиых 
яичников, электрокоагуляцию, термокаутеризацию и вапоризацию небольших 
очагов эндометрноза и воздействие иа эти очаги лазером. 

Лапароскопия значительно сокращает время обследования больных с не
которыми формами бесплодия и нарушений менструального цикла. Такая 
причина, как эндометриоз, может быть выявлена без каких-либо дополни
тельных исследований; характерная макроскопическая картина поликистоз
ных яичников при лапароскопии позволяет установить этот диагноз (при 
соответствующей клинической картине и анамнезе) без дополнительных дли
тельных, трудоемких и, что ие менее важно, дорогостоящих исследований и 
проведения гормональных проб. 



Показания к проведению диагностической лапароскопии. 
1. В плановом порядке: 

• уточнение проходимости маточных труб и выявление уровня окклюзии 
(производится одновременно с хромопертурбацией); 

• уточнение диагноза поликистозных яичников; 
• уточнение характера аномалий развития матки; 
• выяснение причин тазовых болей; 
• уточнение причин бесплодия (при доказанных овуляторных циклах и про

ходимости маточных труб). 

2. Выполнение консервативных малых оперативных вмешательств: 
• коагуляция очагов эндометрноза; 
• клиновидная резекция поликистозных яичников; 
• коагуляция и каутеризация поликистозных яичников; 
• разделение спаек при хронических сальпингитах без нарушения проходи

мости маточных труб; 
• клеммирование, перевязка или рассечение маточных труб с контрацептив

ной целью. 

3. Экстренным показанием к лапароскопии является необходимость дифферен
циального диагноза между хирургическими заболеваниями органов брюшной 
полости и гинекологическими заболеваниями или неясность клинической кар
тины заболевания: 
• дифференциальная диагностика между острым аднекситом и аппендицитом; 
• подозрение на разрыв или микроперфорацию пиосальпинкса; 
• дифференциальная диагностика между воспалением придатков и прогрес

сирующей или прервавшейся по типу трубного аборта внематочной бере
менностью или апоплексией яичника. 

Противопоказания к плановой лапароскопии: 
• сердечно-сосудистая или легочная патология в стадии декомпенсации; 
• инфекционные заболевания, включая ангину и грипп; 
• тяжелый гепатит, декомпенсированный сахарный диабет; 
• нарушения свертывающей системы крови (геморрагические диатезы); 
• повторные лапароскопии в анамнезе при наличии указаний на осложненный 

послеоперационный период (перитонит); 
• наличие грыжи (пупочной, диафрагмальной, послеоперационной). 

Все противопоказания к проведению экстренной лапароскопии являются относи
тельными. 

О с л о ж н е н и я п р и л а п а р о с к о п и и принято делить на тя
желые (ранение кишечника или внутрибрюшных сосудов) и легкие (подкож
ная эмфизема, ранение сосудов подкожной клетчатки). Частота тяжелых 
осложнений зависит от квалификации и опыта врача, выполняющего лапа
роскопию, -и не превышает 1 %. Легкие осложнения встречаются несколько 
чаще —до 5 %. 

Прн самом тщательном удалении воздуха (или газа) из брюшной полости, 
введенного при наложении пневмоперитонеума, над печенью остается воздух 
(или газ) в количестве 400—500 мл. Поэтому подавляющее число женщин в 
первые сутки после лапароскопии отмечают тяжесть в области печени или 
боль в правом плече (так называемый френикус-симптом), которые самосто
ятельно проходят на вторые сутки. 
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1.2.4. Ультразаукоаое исследование 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) относится к иеинвазивным ии-

струмеитальиым методам и может быть выполнено практически у любой 
больной независимо от ее состояния. Безопасность метода сделала его одним 
из основных в контроле за состоянием развивающегося плода. 

В гинекологической практике УЗИ используется для диагностики заболе
ваний и опухолей матки, придатков, выявления аномалий развития матки. 
Последние модели диагностических аппаратов обладают высокой разрешаю
щей способностью и успешно используются для контроля за ростом фолли
кула, произошедшей овуляцией, регистрируют толщину эндометрия и позво
ляют выявить его гиперплазию и полипы. 

С помощью УЗИ установлены нормальные размеры матки и яичников у 
женщин, девушек и девочек. Необходимые в повседневной практике данные 
заимствованы из работ В. Н. Демидова и Б. И. Зыкина (1990, 1991), Н. С. Мар-
тыш (1984) и представлены в табл. 1.6. 

Таблица 1.6 
Размеры матки и яичников у девочек и девушек 

Возраст, годы Длина матки, см Ширина матки, 
см 

Переднезадний 
размер матки, см 

Объем яичника, 
см

3 

2-7 3.19+0,8 1,5±0,05 0,9±0,7 1.7±0,25 

8-9 3.5±0,06 1,7±0,06 1,1±0,04 2.5±0.3 

10-11 4.9±0,2 

Длина тела 

2,0+0,1 1.5+0,1 3,3±0.2 

14-16 4,25±0,1 
Длина шейки 

2,57±0,03 

Длина тела 

3,8±0,8 2,82±0,1 6,9±0,3 

17-19 4,8±0,11 
Длина шейки 

2,6±0,1 

4,1±0.1 3,3±0,04 8,8±0,4 

У здоровых женщин репродуктивного возраста длина матки составляет 
6,7 см при индивидуальных колебаниях, зависящих от числа беременностей 
и родов, от 5,5 до 8,3 см; ширина—5,1 (4,6—6,2) см; переднезадний 
размер — 3,6 (2,8—4,2) см. Отмечены незначительные колебания размеров 
матки в зависимости от фазы цикла. Так, к моменту овуляции величина 
матки уменьшается, к моменту наступления очередной менструации увели
чивается. Шейка матки выявляется на эхо граммах как образование цилин
дрической или конической формы, соединяющееся под углом с телом 
матки. В центре иногда удается выявить линейный эхосигнал — канал мат
ки. Длина шейки матки у здоровых женщин репродуктивного возраста 
равна 2,5—3,5 см. 

М-эхо — эхографически получаемое изображение в центре матки, возни
кающее в результате отражения ультразвука от ее стенок, эндометрия или 
каких-либо патологических структур. М-эхо существенно меняется в течение 
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менструального цикла; в фазе пролиферации полость матки визуализируется 
в виде тонкой гиперэхогенной полоски, в фазе секреции эхопозитивная 
полоска заметно утолщается, вокруг нее определяется зона пониженной 
эхогеиности. Железисто-кистозная гиперплазия эндометрия определяется как 
образование повышенной эхогеиности в зоне М-эха. Внутренняя структура 
этой зоны характеризуется множеством точечных эхонегативных включений. 
Толщина эндометрия в предменструальном периоде в конце фазы секреции 
составляет 15 мм. Толщина гиперплазированного эндометрия — 20 мм. Эхо-
скопическая диагностика внутриматочиой патологии в современных услови
ях представляет трудности. Эхоскопию матки следует рассматривать как 
скрниинговый метод выявления внутриматочиой патологии, способствую
щий рациональному выбору более информативных методов [Демидов В. Н. 
и др., 1991]. 

Размеры нормальных яичников следующие: длина 2,9+0,2 см, ширина 
2,8±0,4 см, переднезадиий размер 1,9+0,5 см. 

У здоровых женщин величина яичников не превышает трети поперечного 
размера матки на эхограмме. Это соотношение является критерием нор
мальной величины яичников, что имеет важное диагностическое значение 
для выявления увеличения яичников, например при диагностике полики
стозных яичников, опухолей и опухолевидных образований небольшого 
размера. 

У большинства женщин наблюдается увеличение одного из яичников в 
середине цикла за счет развития преовуляторного фолликула, диаметр ко
торого в среднем составляет 23,2±3,4 мм. Ультразвуковое исследование 
используют при лечении эндокринного бесплодия для контроля эффектив
ности медикаментозной стимуляции овуляции. Наблюдения в динамике 
после применения кломифена или гонадотропных препаратов показали, что 
при индуцированной овуляции размеры преовуляторного фолликула значи
тельно больше, диаметр их достигает 30 мм [Наto Т. et aL, 1983]. 

УЗИ, проводимое ежедневно при спонтанных овуляторных циклах, позво
лило считать, что минимальный размер фолликула, при котором следует 
начинать медикаментозную стимуляцию овуляции, должен быть не менее 
15 мм (определить фолликул во время УЗИ можно при величине его, равной 
8 мм). Прн гиперстимуляцни яичников (иефизиологические дозы препаратов, 
стимулирующих овуляцию) размеры яичников во время УЗИ увеличиваются 
за счет образования множественных кистозных фолликулов диаметром до 
35-45 мм. 

Ультразвуковым симптомом произошедшей овуляции является исчезнове
ние изображения фолликула и появление уровня жидкости в позадиматочиом 
пространстве в виде эхоиегативиой полоски. Эта жидкость появляется в 
результате не только нзлития содержимого фолликула, ио и увеличения 
секреции перитонеальиой жидкости после овуляции до 20 мл [Победииский 
Н. М. и др., 1982]. Возможно, к этой жидкости примешивается кровь вслед
ствие незначительного выделения ее из места разрыва овулировавшего фол
ликула. 

Диагностические возможности эхоскопни значительно расширились с ис
пользованием влагалищных датчиков. Траисвагинальная эхография позволяет 
использовать датчики высокой частоты, так как сканирование осуществляется 
при непосредственном соприкосновении эхопреобразователя и исследуемого 
органа; при этом нет необходимости в наполненном мочевом пузыре, что 
представляет определенные неудобства для пациентки, ожирение и спаечный 
процесс в малом тазу не влияют иа визуализацию матки и придатков; дву-
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ручная манипуляция при влагалищном сканировании облегчает дифферен
циальную диагностику опухолевых образований. Применение влагалищных 
датчиков позволяет получать весьма информативные данные о состоянии 
эндометрия, миометрня, структуре яичников. К настоящему времени опуб
ликованы многочисленные данные по описанию эхоскопических особенно
стей функциональных кист яичников, эндометриальиых полипов, аденомио-
за, миом, гиперпластического эндометрия. Уточнена эхоскопическая картина 
поликистозных яичников, характеристика доминантных фолликулов, призна
ков произошедшей овуляции. С начала 90-х годов арсенал ультразвукового 
исследования пополнился методом допплерометрии, основанной иа исследо
вании кровотока в артериях и венах внутренних органов, и методом цветного 
допплеровского картирования, который позволяет видеть кровоснабжение 
(артерии и вены) внутренних органов. Уже первые исследования показали, 
что ему принадлежит большое будущее в раиией диагностике злокачествен
ных новообразований и эндокринных форм бесплодия, обусловленных на
рушением процессов овуляции. 

1.2.5. Рентгенологические методы исследования 
Несмотря иа широкое внедрение УЗИ, рентгенологические методы 

остаются широко распространенными методами исследования, и это прежде 
всего относится к гистеросальпингографии (ГСГ)- ГС Г давно используется в 
гинекологической практике для установления проходимости маточных труб, 
выявления анатомических изменений в полости матки, спаечного процесса 
в области малого таза. Методика проведения ГСГ подробно описана в ру
ководствах и учебниках гинекологии. Тем не менее необходимо еще раз 
подчеркнуть некоторые особенности техники ее проведения. 

Для выполнения ГСГ следует пользоваться водно-растворимыми рент-
геноконтрастными веществами (веротраст, уротраст, верографин и т.д.). 
Эти вещества благодаря своим структурным особенностям дают более чет
кое изображение щелей, лакун, выбуханий и ииш в стенке матки, а также 
контрастируют спайки в полости малого таза. Все это имеет важное ди
агностическое значение для выявления внутреннего эндометриоза тела 
матки (аденомиоза), небольших миоматозиых узлов и полипов эндомет
рия, складчатости эндометрия, характерной для гиперпластических про
цессов. 

Для определения проходимости маточных труб целесообразнее произво
дить ГСГ иа 5—7-й день менструального цикла, что значительно уменьша
ет частоту ложноотрицательных результатов. Устье маточных труб в первую 
фазу цикла широко открыто и ие препятствует проникновению контраст
ного вещества из полости матки в маточные трубы, в то время как 
секреторный эндометрий конца второй фазы цикла может вызвать 
функциональную обструкцию внутреннего отверстия маточных труб. Кроме 
того, физиологическая гипертрофия его (складчатость секреторного эн
дометрия) может быть расценена как гиперпластический процесс эндо
метрия. 

Оценка состояния эндометрия с помощью ГСГ малоииформативна. Про-
лиферативиый эндометрий на ГСГ ие виден, полость матки в первую фазу 
менструального цикла приближается к треугольной, секреторный эндомет
рий в конце фазы секреции придает полости матки извилистые очертания. 
Уменьшение тонуса миометрня под влиянием прогестерона в это время 
несколько изменяет форму полости матки — оиа становится грушевидной. 



Определенное значение имеет рентгенологическая картина перешейка матки 
в диагностике исмикоцервикальной недостаточности вне беременности. В 
первую фазу цикла перешеек уже, чем во вторую фазу. Патогномоничным 
признаком истмикоцервикальной недостаточности считается ширина канала 
перешейка более 0,5 см. Подтверждением этого диагноза является отсутст
вие сужения канала перешейка после введения прогестерона и адреналина 
[Бодяжина В. И. и др., 1973]. Определенное значение имеет ГСГ в диагно
стике задержки полового созревания. В норме соотношение длины полости 
тела матки к длине цервикальиого канала равно 2:1, при ЗПР — 1:2 при 
резко выраженной складчатости слизистой оболочки канала. 

Рентгенографическое исследование черепа широко используется в 
гинекологической практике, особенно в диагностике нейроэндокрииных за
болеваний. Рентгенологическое исследование формы, размеров и контуров 
турецкого седла — костного ложа гипофиза — используется для диагностики 
опухоли гипофиза. Фокусное расстояние при рентгенографии черепа, как 
правило, 60 см. 

На прицельном снимке турецкого седла или на общей краниограмме из
меряют сагиттальный, т. е. наибольший переднезадний, размер седла — от 
бугорка седла до переднего края спиики. Этот размер не совпадает с таковым 
входа в седло. Сагиттальный размер в среднем равен 12.мм (колебания от 
9 до 15 мм). Вертикальный размер, или высота седла, измеряется линией, 
идущей от наиболее глубокой точки дна до места пересечения с диафрагмой 
седла. Вертикальный размер в среднем равен 9 мм (колебания от 7 до 12 мм) 
(рис. 1.2). 

Соотношение высоты и длины турецкого седла, так называемый индекс 
седла, в процессе роста организма меняется. В детстве он больше или равен 
единице, в половозрелом возрасте — меньше единицы. 

Рис. 1.2. Измерение размеров турецкого седла на боковой краниограмме: 
а — сагиттальный размер; б — вертикальный размер; в — диафрагма турецкого седла 

В. А, Дьяченко и С. А, Рейнберг (1955) подчеркивали вариабельность формы 
и размеров турецкого седла в половозрелом возрасте. Так, об инфантильных 
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размерах турецкого седла у женщин репродуктивного возраста можно гово
рить при наличии индекса, равного или меньше единицы. 

При изучении рентгенологической картины турецкого седла А. И. Бухман 
(1982) называет следующие ранние симптомы опухоли гипофиза: 

• локальный остеопороз стеиок седла; 
• тотальный остеопороз стенок седла без изменений структуры костей 

свода черепа; 

• локальное истончение костных стенок седла (атрофия); 

• неровность участка внутреннего контура костной стеики седла; , 
• частичное или тотальное истончение передних и задних клиновидных 

отростков (рис. 1.3). 

Рис. 1.3. Схематическое изображение ранних изменений стенок турецкого седла на 
боковых краниограммах: 
а — структура стенок нормального турецкого седла; б — тотальный остеопороз стенок; 
в — локальный остеопороз стенок; г — локальное истончение стенки; д — неровность 
участка внутреннего контура костной стенки; е — истончение передних и задних 
клиновидных отростков 

Диагностическую ценность имеет также так называемый симптом двойных 
контуров. В тех случаях, когда размеры турецкого седла достигают верхней 
границы нормы или превышают ее, двойной контур может указывать на 
наличие опухоли гипофиза с неравномерным ростом. В то же время наличие 
обоих ровных и четких контуров при нормальных размерах седла свидетель
ствует о неправильной укладке головы больной. Если же второй контур имеет 
нечеткий, размытый характер, необходимо проведение дополнительных исс
ледований—томографии при величине среза 3 мм, что позволяет выявить 
опухоли гипофиза небольших размеров [Бухман А. И., 1975; ByxMari А. И., 
Кирпатовская Л. Е., 1982]. 

Все изложенное касается ранних симптомов опухолей гипофиза и диаг
ностики опухолей малых размеров. Гинеколог должен ориентироваться в 
этих- признаках,' но диагноз- опухоли гипофиза может установить только 
рентгенолог, к консультации которого необходимо прибегать в подобных 
случаях. 
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Опухоли гипофиза диаметром более 1 см обычно деформируют стенки 
турецкого седла, которые баллоновидно расширяются, дно седла опускается, 
погружаясь в основную пазуху. Как правило, при доброкачественных опухо
лях контуры седла остаются четкими и ровными. Иэгьеденность стенок, не
равномерность их структуры указывают на возможность злокачественного 
характера опухоли. 

Нередкими рентгенологическими изменениями в костях черепа у больных 
с гинекологическим заболеванием, особенно при нейроэндокрннных синд
ромах, сопровождающихся нарушением функции яичников и надпочечников, 
является эндокранноз. Рентгенологически он выражается в гиперостозе кос
тей черепа, чаще всего лобной и затылочной. Иногда гиперостоз сочетается 
с обызвествлением твердой мозговой оболочки и кальцификатами в ткани 
мозга. Толщина внутренней пластинки лобной кости в норме равна 5—8 мм, 
при гиперостозе достигает 25—30 мм. Гиперостоз косвенно свидетельствует 
о метаболических нарушениях, характерных для нарушения функции ги-
поталамических структур. При оценке краниограммы следует обращать 
внимание на количество'и выраженность «пальцевых» вдявлений на костях 
свода черепа, которые свидетельствуют о повышении внутричерепного дав
ления — характерном признаке нарушения функции днэнцефальных структур 
мозга. 

Компьютерная томография. Метод компьютерной томографии (КТ) 
был разработан и предложен английским инженером А. Хаунсфилдом в 
1968 г. Первое официальное сообщение о применении метода КТ было 
сделано в 1972 г. на ежегодном конгрессе Британского института радиологии. 
С 1974 г. метод получил большое распространение. 

Сущность метода заключается в следующем. Тонкий пучок рентгеновского 
излучения падает на исследуемый участок тела с различных направлений, 
причем рентгеновский излучатель перемешается вокруг исследуемого объекта. 
При прохождении через ткани различной плотности интенсивность пупса 
ослабляется, что регистрируется высокочувствительными детекторами по каж
дому направлению. Полученная таким образом информация, состоящая из 
суммы коэффициентов поглощений лучей тканями, вводится в ЭВМ, что 
позволяет определить значение локального поглощения в каждой точке ис
следуемого слоя. Поскольку разные ткани н органы человека имеют различ
ные значения коэффициента поглощения, то но соотношению этих коэф
фициентов для нормальных и патологических тканей .можно судить о нали
чии патологического процесса. За ноль принимается величина коэффициента 
поглощения рентгеновского излучения воды. Вещества, содержащие коэффи
циент поглощения рентгеновского излучения в человеческом организме, на
ходятся в диапазоне от —1000 (воздух) до +1000- (кость). Разработан коэф
фициент абсорбции для каждого органа и ткани в норме и яри патологии, 
который измеряется в единицах Хаунсфилда (Н). 

С помощью КТ можно получить продольные изображения, исследуемой 
области, реконструировать срезы и в итоге п6лучит>1Ср^г,|^ сагиттальной, 
фронтальной или в любой заданной плоскости. КТ д а ^нйвшее пространст
венное представление об исследуемом органе, т^к^ф^врю^тяте, коли
чественную информацию 6 плотности определенного слоя, позволяя, таким 
образом, судить о характере поражения. Основным преимуществом КТ яв
ляется то, что получаемые структуры не накладываются друг на друга. КТ 
дает возможность дифференцировать изображение отдельных тканей и орга
нов между собой по коэффициенту плотности даже в тех случаях;><когда 
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плотность тканей отличается друг от друга на 1 %. Минимальная величина 
патологического очага, определяемого с помощью КТ, составляет 0,5—1 см. 

У КТ последних моделей способность улавливать различия в плотности 
изображения уменьшена до 0,1 %. В клинической практике применение КТ 
в 16 % случаев дает информацию, недоступную никаким другим методам 
исследования. 

Лучевая нагрузка на КТ ниже лучевой нагрузки других рентгеновских 
процедур. По данным О. Н. Спасокукоцкой (1984), лучевая нагрузка на па
циента при проведении исследования с получением большого количества 
срезов (от 20 до 40) не выше, чем при традиционном рентгенологическом 
исследовании. 

Первыми среди гинекологов, начавших применение КТ, были гинеколо
ги-эндокринологи, использовавшие этот метод для диагностики небольших 
(до 1 см) новообразований гипофиза, еще не деформирующих стенки турец
кого седла, расположенных интраселлярно. В настоящее время КТ области 
турецкого седла является основным методом, позволяющим дифференциро
вать так называемую функциональную гиперпролактинемию от пролактин-
секретирующей аденомы гипофиза. 

Для диагностики патологических изменений внутренних половых органов 
КТ еше не получила широкого применения из-за высокой стоимости. Кроме 
того, в гинекологии серьезным конкурентом КТ является лапароскопия, 
которая применяется в настоящее время не только с диагностической, но с 
лечебной целью. 

Пожалуй, уже сейчас можно сказать, что в гинекологии КТ вряд ли будет 
принадлежать такое большое будущее, как в других клинических дисципли
нах — невропатологии, нейрохирургии. 

Изображения редкой гинекологической патологии, полученные методом 
компьютерной томографии, представлены на рис. 1.4. 

Рис. 1;4. Компьютерная томограмма внутренних половых органов: удвоение тела 
матки при наличии одной шейки матки (наблюдение К. С. Агаевой) 



1.9.6. Радионуклидное сканирование и динамическая сциитиграфия 
матки и маточных труб 
Эти методы позволяют моделировать механизм транспорта сперма

тозоидов [Побединский Н. М. и др., 1977; Денисов П. И., 1979; Волобу-
ев А. И., 1983] из полости матки в маточные трубы и по ним — в брюшную 
полость. 

В полость матки в 0,4—0,5 мл полиглюкина вводят радионуклид активно
стью 3,7—7,4 МБк. В качестве радионуклида используют коллоидный раствор 
технеция-99

т
 (ТСК-1) или раствор альбумина, меченного технецием-99

т 

(ТСК-2), с добавлением полиглюкииа. Растворы по своим физико-химиче
ским свойствам близки к сперме. 

Динамическая сциитиграфия матки и маточных труб производится с 
помощью гамма-камеры с компьютером ]Волобуев А. И., 1983]. Исследо
вание начинают сразу после введения в полость матки радионуклида и 
продолжают в течение 2 ч. Головку гамма-камеры располагают над лоном, 
захватывая всю интересующую область малого и большого таза. Частота 
сбора информации — 1 кадр в 1 мин. В течение 2 ч в памяти ЭВМ 
фиксируются 120 кадров, которые в дальнейшем просматривают и сумми
руют на цветном дисплее. Выделяют «зоны интереса» (полость матки, 
ампулярные отделы маточных труб и влагалища). На графическом дисплее 
строят графики накопления и выделения радионуклида в указанных зонах 
по динамике счета импульсов в них. Контрольное статистическое иссле
дование выполняют в течение 5 мин через 24 ч после введения радио
нуклида. 

Установлено, что у здоровых женщин скорость движения радионуклида 
зависит от фазы менструального цикла [Волобуев А. И., 1983]. Наибольшая 
скорость движения «сперматозоидов» отмечается в предовуляторный период 
и во время овуляции, что обусловлено повышением уровня эстрогенов. Для 
изучения изоперистальтического тока жидкости по маточным трубам в 
периовуляторный период или раннюю лютеиновую фазу цикла путем пун
кции заднего свода в брюшную полость вводят раствор коллоидного золота 
198

Аи в физиологическом растворе натрия хлорида [Волобуев А. И., 1983]. 
В начале второй фазы цикла отмечается повышение тонуса ампулоистми-
ческого отдела трубы. Это способствует задержанию яйцеклетки в ампуляр-
ном отделе трубы, оплодотворению ее и делению. В дальнейшем, по мере 
повышения концентрации прогестерона оплодотворенная яйцеклетка начи
нает постепенно двигаться к матке. Через 72—96 ч после овуляции проис
ходит расслабление трубно-маточного соединения н перемещение яйцеклет
ки из трубы в полость матки. 

Описанные методы до настоящего времени применяются с научно-иссле
довательскими целями. 

1.9.7. Исследование аспирата из полости матки 
Метод используется для бактериологических, вирусологических, им

мунологических исследований и при динамическом наблюдении эффектив
ности гормональной терапии гиперпластических процессов эндометрия. 
У менструирующих женщин аспират из полости матки берут для исследова
ния на 25—26-й день менструального цикла, у женщин пременопауЗаЛьного 
возраста, не имеющих регулярного цикла, — не ранее чем через 25—30 Дней 
после кровянистых выделений. Обнаружение в препаратах из аспирата 
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активно пролифернрующих клеток эндометрия в комплексных железнстопо-
добных структурах является цитологическим признаком гиперплазии эндо
метрия. Это нсследованне не дает точного представления о гистологической 
структуре эндометрия. Поэтому использовать метод аспирационной цитоло
гии у женщин, получающих гормональную терапию по поводу атипической 
гиперплазии эндометрия, в начале лечения, т .е . через 3—4 мес. от начала 
приема гестагенов, не рекомендуется. У этого контингента больных аспира
ционная цитология может быть использована не ранее чем через 6 мес. 
лечения после предварительных положительных результатов гистологического 
исследования соскоба эндометрия. Метод может быть использован как скрн-
нннговый. 

1.S.8. Цитогеиетическмс исследовавия 
Цитогенетические исследования, как правило, проводят специали

сты — генетики. Определение полового хроматина играет важную роль в ди
агностике врожденных дефектов половых желез; оно может быть выполнено 
в современной лаборатории. 

Определение Х-хроматина производят в ядрах клеток поверхностного 
эпителия, получаемого путем соскоба слизистой оболочки внутренней по
верхности щеки шпателем. Мазок равномерно распределяют по предметному 
стеклу, высушивают на воздухе илн помещают на 10 мнн в метанол для 
фиксации, затем окрашивают ядерным красителем типа орсенн. В анализ 
берут клетки с хорошо контурнрованным гомогенным ядром. Подсчитывают 
100 ядер и по количеству ядер, содержащих тельце полового хроматина, 
выводят его процент. Прн снижении процента Х-хроматина в анализ берут 
200—300 ядер н выводят средний процент. 

Для определения Y-хроматина препараты готовят таким же способом. Для 
окраски используют краситель акридин оранжевый. Анализ окрашенных 
препаратов производят немедленно после окраски под люминесцентным 
микроскопом. Подсчитывают процент ядер, содержащих Y-хроматин, кото
рый выглядит в люминесцентном свете в виде ярко флюоресцирующего 
тельца. 

Одна из Х-хромосом образует половой хроматин. В норме его содержание 
соответствует 16—28 %. Прн изменениях в количестве и структуре половых 
хромосом изменяется, как правило, процент содержания и величина тельца 
полового хроматина. Так, прн мозаицизме с присутствием клона клеток 
45,X процент его снижается и зависит от величины аномального клона 
клеток. Прн некоторых структурных изменениях в системе половых хромо
сом размеры тельца полового хроматина могут быть резко увеличены, как 
это наблюдается прн нзохромосоме по длинному плечу X, или уменьшены 
при наличии делении длинного илн короткого плеча Х-хромосомы. Таким 
образом, определение полового хроматина Позволяет оценить состояние 
половых хромосом у обследуемой больной. . 

Если определение полового хроматина используется в качестве скрининг-
теста, то анализ карнотипа осуществляют строго по показаниям из-за его 
трудоемкости и высокой стоимости. 
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Показаниями к исследованию карнотила являются прежде всего откло
нения в количестве полового хроматина, наличие у пациенток низкого 
роста, множественных, нередко стертых соматических аномалий развития и 
дисплазий, а также в тех случаях, когда при выяснении семейного анамнеза 
установлены пороки развития, множественные уродства илн самопроизволь
ные выкидыши в ранние сроки беременности. 

Исследование кариотипа производится на препаратах метафазных хромо
сом, получаемых нз культуры лимфоцитов периферической крови по спе
циальной методике. 

Определение кариотипа является непременным условием обследования 
больных с днсгенезней гонад. Выявление у них Y-хромосомы илн ее участка 
указывает на присутствие элементов тестикулярной ткани в дисгенетической 
гонаде и, следовательно, на высокий риск (до 30 %) возможности злокаче
ственного роста. 
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ОНТОГЕНЕЗ И РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИИ 

РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 

8.1. СТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 
Репродуктивная система подобно дыхательной, пищеварительной, 

сердечно-сосудистой и другим системам организма является функциональной. 
Теория функциональной системы была сформулирована П.К.Анохиным в 
1935 г. и получила развитие в трудах его многочисленных учеников. Функ
циональной системой считают динамическую организацию структур и про
цессов организма, которая вовлекает отдельные компоненты системы неза
висимо от их анатомической, тканевой и физиологической принадлежности. 
Функциональная система — интегральное образование, включающее цент
ральные и периферические звенья и «работающее» по принципу обратной 
связи, т. е. обратной афферентации о конечном эффекте. Если функциональ
ная активность других жизненно важных систем организма направлена на 
поддержание гомеостаза, необходимого для существования индивидуума, то 
репродуктивная система обеспечивает воспроизводство, т. е. существование 
вида. В отличие от других систем, репродуктивная система женщины дости
гает оптимальной функциональной активности в возрасте 16—17 лет, когда 
организм готов к воспроизведению. К 45 годам угасает репродуктивная, к 
55 годам — гормональная функция репродуктивной системы. Таким образом, 
в ходе эволюции человека продолжительность функциональной активности 
репродуктивной системы генетически закодирована на возраст, оптимальный 
для зачатия, вынашивания и вскармливания ребенка. 

Репродуктивная система организована по иерархическому принципу; в ней 
выделяют 5 уровней, каждый из которых регулируется вышележащими струк
турами по механизму обратной связи. Первым уровнем являются ткани-ми
шени — точки приложения действия гормонов. К ним относятся половые 
органы и молочные железы, а также волосяные фолликулы и кожа, кости, 
жировая ткань. Клетки названных тканей и органов содержат рецепторы к 
половым гормонам. Цнтозолрецепторы — рецепторы цитоплазмы — обладают 
строгой специфичностью к эстраднолу, прогестерону, тестостерону, в то вре
мя как ядерные рецепторы могут быть акцепторами таких молекул, как 
инсулин, глюкагон, аминопептиды [Catt К., Dufan М., 1985.J. 

Рецепторы к половым гормонам обнаружены во всех структурах репродук
тивной системы, а также в центральной нервной системе, коже, жировой и 
костной ткани и молочной железе. Свободная молекула стероидного гормона 
захватывается специфическим цитозолрецептором белковой природы, н об
разующийся комплекс транслоцируется в ядро клетки. В ядре возникает 
новый комплекс с ядерным белковым рецептором; этот комплекс связывается 
с хроматином, регулирующим транскрипцию мРНК, участвующим в синтезе 
специфического тканевого белка (рис. 2.5). 
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Рис. 2.5. Взаимодействие стероидного гормона и клетки органа-мишени: 
Г— гормон; РЦ— рецептор цетоплазматический; ГРЦ— комплекс гормон — рецептор 
цитоплазштический; ЯР — ядерный рецептор; ЯРРЦГ— комплекс ядерный рецеп
тор — рецептор цитоплазматический — гормонстимулирующий синтез мРНК и специ
фического белка 

Содержание рецепторов эстрадиола в гипофизе определяет чувствитель
ность клеток аденогипофиза к эстрогенам, т. е. способность отвечать тормо
жением или стимуляцией выделения ФСГ и ЛГ. Рецепторы к гонадотропным 
гормонам обнаружены в яичниках, точнее в гранулезных клетках зреющего 
фолликула. Они определяют чувствительность яичников к гонадотропннам и 
регулируют соответственно процессы фоллнкулогенеза и стероидогенеза. Со
держание стероидных рецепторов в эндометрии варьирует в зависимости от 
фазы цикла, т. е. от уровня эстрадиола и прогестерона в крови. Рецепторам 
стероидных гормонов принадлежит важная роль в развитии гормонально-за
висимых гиперпластических процессов эндометрия. 

В ткани молочной железы содержатся рецепторы к эстраднолу, прогесте
рону, пролактину, которые в конечном итоге регулируют ее способность к 
секреции молока. В клеточных структурах яичников — клетках тека и грану-
лезы — имеются рецепторы к гонадотропинам. В отличие от стероидных ре
цепторов эти белковые рецепторы локализуются на клеточной мембране. 

К первому уровню репродуктивной системы относится внутриклеточный 
медиатор (циклическая аденозинмонофосфорная кислота) — цАМФ, которая 
регулирует метаболизм в клетках тканн-мишенн в соответствии с потребно
стями организма в ответ на воздействие гормонов. К первому уровню отно
сятся также межклеточные регуляторы — простагланднны, которые образуют
ся нз ненасыщенных жирных кислот во всех тканях организма. Действие-
простагландинов реализуется через цАМФ, возможно* путем торможения 
фермента аденилциклазы — катализатора образования цАМФ. 
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Второй уровень репродуктивной системы — яичники; в них происходят 
сложные процессы синтеза стероидов и развития фолликулов. Процесс фол-
лнкулогенеза происходит в яичнике непрерывно: он начинается в антена
тальном периоде н заканчивается в постменопаузальном. Основная масса 
фолликулов (90 %) претерпевает атретические изменения, и только очень 
небольшая часть их проходит полный цикл развития от примордиального до 
преовуляторного фолликула, овулирует и превращается в желтое тело. 

У приматов н человека в течение цикла развивается одни фолликул 
(рнс. 2.6). Причины,- по которым происходит отбор и развитие доминантного 
фолликула из огромного числа примордиальньтх, еще не уточнены. Доми
нантный фолликул уже в первые дни менструального цикла имеет диаметр 
2 мм н в течение 14 дней, к моменту овуляции, увеличивается в среднем до 
21 мм. За это время происходит 100-кратное увеличение объема фоллику
лярной жидкости, количество выстилающих базальную мембрану клеток гра-
нулезы увеличивается с 0,5 • 10

6
 до 50 • 10" (рис. 2.7). В фолликулярной жид

кости резко увеличивается содержание Ег и ФСГ. Подъем уровня Е2 стиму
лирует выброс ЛГ н овуляцию. Ко времени овуляции в ооците возобновляется 
процесс мейоза. Сам процесс овуляции представляет собой разрыв базальной 
мембраны доминантного фолликула и кровотечение из разрушенных капил
ляров, окружающих текаклетки. Изменения в стенке преовуляторного фол
ликула, обеспечивающие ее истончение и разрыв, происходят под влиянием 
фермента коллагеназы; определенную роль играют также простаглаидины 
F2a и Е2, содержащиеся в фолликулярной жидкости, протеолитические фер
менты, образующиеся в гранулезных клетках, окситоцин и релаксин. После 
выброса яйцеклетки в полость фолликула быстро врастают формирующиеся 
капилляры; гранулезные клетки подвергаются лютеинизацин: увеличению в 
них цитоплазмы н образованию липидньтх включений. Этот процесс приводит 
к образованию желтого тела, клетки которого секретируют прогестерон. 

Рис. 1Л. Развитие дс^шйнтного фолликула в течение менструального цикла и про
цесс его фвзиояог»йеске# «Грузии. 
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Рис. 2.7. Этапы развития доминантного фолликула: 
А — примордиальный фолликул; Б — прсантральный фолликул; В — антральный фол
ликул; Г— преовуляторный фолликул; 1 — ооцит; 2— клетки гранулезы; J—клетки 
тека; 4— базальная мембрана 

Полноценное желтое тело развивается только в тех случаях, когда в пре-
овуляторном фолликуле образуется адекватное число гранулезных клеток с 
высоким содержанием рецепторов ЛГ. Увеличение размеров желтого тела 
после овуляции происходит в основном за счет увеличения размеров грану
лезных клеток, в то время как число их не увеличивается из-за отсутствия 
митозов. У человека желтое тело секретирует не только прогестерон, но 
и зстрадиол и андрогены. Механизмы регрессии желтого тела изучены не
достаточно, известно, что лютеолитическим действием обладают простаглан-
дины. 

Сложный процесс биосинтеза стероидов завершается образованием эстра
диола, тестостерона и прогестерона. Стероидпродуцирующими тканями яич
ников являются клетки гранулезы, выстилающие полость фолликула, клетки 
внутренней теки и в значительно меньшей степени строма. Клетки гранулезы 
и тека клетки сннергично участвуют в синтезе эстрогенов, клетки текальной 
оболочки являются главным источником андрогенов, которые в незначитель
ном количестве образуются и в строме; прогестерон синтезируется в тека 
клетках н клетках гранулезы. 

На рис. 2.8 схематически изображены рецепторы ЛГ и ФСГ на мембране 
текаклеток и клеток гранулезы фолликула. 

Материнской субстанцией для всех стероидных гормонов является холе
стерин — липопротеин низкой плотности, который поступает в яичник с 
током крови. В синтезе стероидов участвуют гонадотропины ФСГ и ЛГ, 
определяющие первые этапы синтеза, а также ферментные системы — аро-
матазы, под влиянием которых происходят конечные этапы синтеза, а именно 
превращение андрогенов (андростендиона и тестостерона) в эстрогены (эст-
раднол и эстрон). В текаклетках под влиянием -ЛГ синтезируются андрогены, 
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которые с током крови попадают в гранулезные клетки фолликула и в них 
ароматизируются в эстрогены (рис. 2.9). Подтверждают эту теорию данные 
о высоком содержании ароматаз в гранулезных клетках зреющего фолликула, 
а также высокое (в 1000 раз больше, чем в периферической крови) содер
жание Ег в фолликулярной жидкости [Peters Н., McNattu R., 1983). 

В последние годы с появлением тончайших методов исследования появи
лась возможность более детального изучения механизма синтеза гормонов 
янчннка. Получены новые данные о так называемых факторах роста, содер
жащихся в фолликулярной жидкости. Установлено существование инсулино-
подобных факторов роста (ИПФР-1 и -2), синтезирующихся вне яичников 
в печенн под влиянием гормона роста (ГР) и, возможно, в гранулезных 
клетках фолликула, где ИПФР-1 участвует в процессе синтеза эстраднола. 
Другой фактор — эпидермальиый фактор роста (ЭФР) — тормозит синтез сте
роидов в яичниках. Изучается механизм действия фактора роста фибробла-
стов, ннтерлейкииа-1, опухолевого фактора роста. Изучение механизма нх 
действия, несомнеиио, позволит выявить новые закономерности гормональ
ной н генеративной функции яичников и действия гормонов иа ткани ми
шени и прежде всего роль в пролиферативиьгх и злокачественных процессах. 

Рис. 2.8. Схематическое изображение стенки фолликула и стероидогенеза: 
А+Т— андростенцион и тестостерон, образующиеся в клетках внутренней тека; Эг — 
эстрадная, ароматизирующийся из андрогенов в гранулезе фолликула; черный квад
рат — рецепторы ЛГ на мембране клеток внутренней тека; белый квадрат — рецепторы 
ФСГ на мембране •клеток гранулезы; 1 — яичниковая артерия; 2— клетки тека; 3 — 
клетки гранулезы; 4— рецепторы ФСГ; 5—фолликулярная жидкость; 6— базальная 
мембрана; 7—яичниковая вена; 8— капиллярная сеть; 9—рецепторы ЛГ 
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Рис. 2.9. Синтез стероидов в яичниках 

В яичнике в раннюю фолликулярную фазу менструального цикла секре-
тируется 60—100 мкг эстрадиола, в лютеиновую фазу —270 мкг, к моменту 
овуляцин — 400—900 мкг в сутки. Около 10 % Ег ароматизируется внегонадно 
из тестостерона. Количество эстрона, образующегося в раннюю фолликуляр
ную фазу, составляет 60—100 мкг, к моменту овуляции синтез его возрастает 
до 600 мкг в сутки. Только половина количества эстрона образуется в яич
нике. Вторая половина ароматизируется в Е2- Эстриол является малоактив
ным метаболитом эстрадиола и эстрона. 

Прогестерон образуется в яичнике в количестве 2 мг/сут в фолликулярную 
фазу н 25 мг/сут в лютеиновую фазу менструального цикла. В процессе 
метаболизма прогестерон в яичнике превращается в 20а-дигидропрогестерон, 
обладающий сравнительно малой биологической активностью. 

В яичнике синтезируются следующие андрогены: андростенднон, предше
ственник тестостерона, в количестве 1,5 мг/сут (столько же андростенднона 
образуется в надпочечниках). Из андростендиона образуется около 0,15 мг 
тестостерона, примерно такое же количество его образуется в надпочечниках. 
Около 15 % тестостерона под влиянием энзимов ароматизируется в дигидро-
тестостерон — самый биологически активный андроген. Количество его в 
женском организме осставляет 75 мкг/сут. Предшественниками тестостерона 
являются также депшроэпиандростерон н дегидроэпиандростерона сульфат. 
Эти андрогены образуются в яичниках в очень незначительных количествах. 
Основное место их секреции — кора надпочечников. 

В гранулезных клетках фолликулов образуется также белковый гормон 
ннгибнн, тормозящий выделение ФСГ гипофизом (Shiraishi S., 1986]. Кроме 
того, в яичнике секретнруются белковые вещества местного действия — ок-
ситоцин и релаксин. Окситоцин обнаружен в фолликулярной жидкости, 
желтом теле, в матке и маточных трубах. В яичнике он оказывает лютеоли-
тическое действие, способствуя регрессу желтого тела (Scliaefter J. et al., 1984]. 
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Релаксин образуется в клетках гранулезы фолликула и желтого тела в ни
чтожных количествах. В желтом теле беременности концентрация его мно
гократно возрастает. Релаксин оказывает токолитическое действие на мио-
метрий и способствует овуляции [Bryant-Greenwood G., 1982]. • 

В яичниках образуются также простагландины, относящиеся к фосфоли-
пидам. В яичнике биологическая роль простагландинов сводится к участию 
в овуляции путем усиления сократительной активности контракт ильных эле
ментов внутренней оболочки фолликула. 

Третьим уровнем репродуктивной системы является гипофиз, точнее его 
передняя доля — аденогипофиз, в которой секретируются гонадотропные гор
моны лютропин (лютеинизирующий гормон, ЛГ), фоллитропин (фолликуло-
стимулирующий гормон, ФСГ), п рол актин (Прл), регулирующие функцию 
яичников и молочных желез. Все три гормона являются белковыми вещест
вами, ЛГ и ФСГ по строению относятся к гликопротеидам, Прл — полипеп
тид. Железой-мишенью ЛГ и ФСГ является яичник. 

ФСГ стимулирует рост фолликула, пролиферацию гранулезных клеток, ин
дуцирует образование рецепторов ЛГ на поверхности клеток гранулезы. Под 
влиянием ФСГ увеличивается содержание ароматаз в зреющем фолликуле. 
Л Г стимулирует образование андрогенов (предшественников эстрогенов) в 
тека клетках, совместно с ФСГ способствует овуляции и стимулирует синтез 
прогестерона в лютеинизированных клетках гранулезы овулировавшего фол
ликула. 

Пролактин оказывает многообразное действие на организм женщины. Его 
основная биологическая роль — рост молочных желез и регуляция лактации. 
Он обладает также жиромобилизующим эффектом и оказывает гипотензивное 
действие. Увеличение секреции пролактииа является одной из частых причин 
бесплодия, так как повышение его уровня в крови тормозит стероидогеиез 
в яичниках и развитие фолликулов [Дедов И. И., Мельниченко Г. А., 1985]. 

Четвертый уровень репродуктивной системы — гипофнзотропная зона ги
поталамуса. Она состоит из скопления нейронов, образующих вентро- и 
дорсомедиальиые, аркуатные ядра. Нервные клетки этих ядер обладают ней-
росекреторной активностью. В них образуются гипофизотропные гормоны 
(рилизииг-гормоны) — либерины, по химической природе относящиеся к де-
капептидам. Рилизииг-гормон ЛГ (РГ ЛГ люлиберин) выделен, синтезирован 
и подробно описан. Выделить и синтезировать фоллиберин РГФСГ до на
стоящего времени не удалось. В то же время РГ ЛГ и его синтетические 
аналоги обладают способностью стимулировать выделение ЛГ и ФСГ пере
дней долей гипофиз:). Поэтому в настоящее время принят один термин для 
гипоталамических гонадотропиых либеринов — РГ Л Г. 

Нейросекрет (РГ ЛГ) по аксонам нервных клеток попадает в терминальные 
окончания, тесно соприкасающиеся с капиллярами медиальной возвышен-
иостн гипоталамуса, из которых формируется портальная кровеносная сис
тема, объединяющая гипоталамус и гипофиз. Особенностью этой системы 
является возможность тока крови в ней в обе стороны — как к гипоталамусу, 
так и к гипофизу, что весьма важно для осуществления механизма обратной 
связи. 

У грызунов РГ ЛГ синтезируется в нейронах преоптической области и 
аркуатных ядрах меднобазального гипоталамуса. Из преоптических ядер РГ 
Л Г выделяется в циклическом ритме и «включает» циклический овуляторный 
выброс гонадотропинов; в аркуатных ядрах поддерживается тонический ха
рактер выделения РГ ЛГ и опосредованно — гонадотропинов гипофиза. Дол
гое время полагали, что и у человека имеется два центра (циклический н 
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тонический) секреции РГ ЛГ, поддерживающих соответственно базалыгый 
уровень выделения и овуляторный выброс гонадотропинов. 

В 70—80-х годах была выполнена серия экспериментальных работ (на 
обезьянах), которые позволили выявить различия функции нейросекреториых 
структур гипоталамуса приматов и грызунов [Knobil Е., 1980]. У приматов и 
человека аркуатные ядра медиобазального гипоталамуса являются единствен
ным местом образования и выделения РГ ЛГ, ответственного за гонадотрол-
ную функцию гипофиза. Секреция РГ ЛГ генетически запрограммирована и 
происходит в определенном пульсирующем ритме с частотой примерно одни 
раз в час. Этот ритм получил название цирхорального (часового). Область 
аркуатных ядер гипоталамуса получила название аркуатного осциллятора. 
Цирхоральный характер секреции РГ ЛГ был подтвержден путем прямого 
определения его в крови портальной системы ножки гипофиза и яремной 
вены у обезьян и в крови у женщин с овуляториым циклом. У кастриро
ванных самок обезьян с разрушенными аркуатными ядрами гипоталамуса 
введение РГ ЛГ в цирхоральном режиме нормализует гонадотропную функ
цию гипофиза. 

Эти исследования позволили обосновать гипотезу о '..зрмиссивной (запу
скающей) роли РГ ЛГ в функции репродуктивной системы. Цирхоральный 
ритм выделения РГ ЛГ формируется в пубертатном возрасте и является 
показателем зрелости нейросекреторных структур гипоталамуса. 

Определенную роль в модуляции пульсации РГ ЛГ играет у человека и 
приматов эстраднол. Это подтверждается следующим фактом: величина вы
бросов РГ ЛГ в преовуляторном периоде, т. е. на фоне максимального уровня 
Е2 в крови, значительно выше, чем в раннюю фолликулярную и лютеальную 
фазу цикла, хотя различий в частоте выбросов не отмечено. Влияние эстра
диола на выделение РГ ЛГ подтверждается исследованиями, установившими 
наличие рецепторов эстрадиола в дофаминергических нейронах области ар
куатного ядра гипоталамуса [Pfaff D., 1983J. 

Несмотря на пермиссивную роль гипоталамуса в секреции ЛГ, выделение 
гонадотропинов регулируется яичниковыми стероидами на уровне аденоги-
пофиза. Показано, что пульсирующее введение РГ ЛГ кастрированным сам
кам обезьяны с поврежденным гипоталамусом восстанавливает выделение ЛГ 
из аденогипофиза, но при этом экзогенное введение эстрадиола влияет на 
величину выброса Л Г. 

Таким образом, цирхоральная секреция РГ ЛГ запускает гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковую систему, но ее функцию нельзя считать автономной. 
Она модулируется импульсами из экстрагипоталамических структур. 

Регуляция выделения пролактина являлась предметом многочисленных ис
следований. Хотя в литературе имеются сообщения о наличии пролактин-
рилизинг гормона в срединном гипоталамусе и экстрагипоталамических 
структурах, однако выделить и установить его химическую структуру не 
удалось. Известно, что тиролиберии стимулирует выделение пролактина. Ос
новная роль в регуляции выделения пролактина принадлежит дофаминерги-
ческим структурам тубероинфундибулярной области гипоталамуса. Дофамин 
(ДА) тормозит выделение пролактина из лактотрофов гипофиза. Антагони
сты ДА —резерпин, аминазин, метиддофа и другие вещества этой группы, 
истощающие запасы ДА в церебральных структурах, вызывают усиление вы
деления пролактина ]Feuckiger Е et al., 1982].Способность ДА подавлять сек
рецию пролактина широко используется в клинике. Агонист ДА бромкриптнн 
(парлодел) успешно применяется для лечения функциональной гиперпролак-
тинемин и пролактинсекретаруюшей аденомы гипофиза. 
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Пятым уровнем репродуктивной системы являются экстрагипоталамические 
церебральные структуры, воспринимающие импульсы из внешней среды и 
jnrrepoрецепторов и передающие их через систему передатчиков нервных 
импульсов (иейротрансмиттеров) в иейросекреторные ядра гипоталамуса. 

В последние годы опубликованы данные о роли иейротрансмиттеров в 
регуляции функции репродуктивной системы. Выделены и синтезированы 
классические сииаптические иейротрансмиттеры: биогенные амииы-катехо-
ламины — дофамин (ДА), иорадреналин (НА), индолы, серотоиин и новый 
класс морфиноподобиых опиоидных иейропептидов [Бабичев В. Н., 1985]. В 
условиях эксперимента показано, что в контроле гипоталамических нейронов, 
секретирующих РГ ЛГ, ведующая роль принадлежит ДА, НА и серотоиину. 
Основные дофаминергические нейроны расположены в гипофизотропиых 
областях гипоталамуса, а их аксоиы идут к аркуатным и паравентрикуляри ым 
ядрам. НА-секретирующие иейроиы располагаются вне гипоталамуса, в про
долговатом мозге. НА регулирует передачу импульсов в преоптические ядра 
гипоталамуса и стимулирует овуляторный выброс РГ ЛГ. ДА поддерживает 
секрецию РГ ЛГ в аркуатных ядрах; серотоиин опосредует тормозящее вли
яние иа циклический выброс РГ ЛГ из нейронов. переднего гипоталамуса. 
Основная роль в регуляции секреции пролактииа принадлежит дофамииу, 
который тормозит выделение пролактииа из передней доли гипофиза. 

Функцию иейротраисмиттеров несет еще один класс веществ иейропептиды 
морфиноподобиого действия — эндогенные опиоидные пептиды (ЭОП), спо
собные связываться с опиатными рецепторами (ОР) мозга. За последние 
10 лет накоплен большой фактический материал о строении ЭОП, распре
делении их в организме, многообразии выполняемых ими функций. Сфор
мулировано понятие об эндогенной опиоидной системе, под которой пони
мают совокупность эндогенных опиоидиых пептидов и их рецепторов 
[Herz A., Almeidia О., 1992]. ЭОП образуются в результате расщепления трех 
молекул-предшественннц, дающих начало соответственно 3 группам ЭОП: 
эндорфниам (ЭНД), энкефалинам (ЭНК) и динорфинам (ДИН). 

Эндорфины образуются при расщеплении проопиомеланокортина 
(ПОМК), в молекуле которого одновременно с последовательностью р-ли-
потропииа, частью которого является р-эндофин, содержатся последователь
ности а-, р- и у-мелаиоцитостимулируюшего (МСГ) и адреиокортикотроп-
ного (АКТГ) гормонов. В различных отделах мозга из одного предшествен
ника в зависимости от специфической активности ферментного комплекса 
образуются разные продукты. Так, в передней доле гипофиза процесс идет 
с преимущественным образованием АКТГ, а в промежуточной — с преиму
щественным образованием р-ЭНД. 

ЭОП широко распространены в организме. Наибольшее распределение в 
ЦНС по сравнению с другими ЭОП имеют ЭНК. Высокое содержание ЭНК 
и ЭНК-содержащих волокон обнаруживается в области полосатого тела и 
гипоталамуса при относительно Низком их уровне в коре головного мозга и 
мозжечке. 

Регионарное распределение ЭНД более ограничено: клетки, содержащие 
р-ЭНД, локализуются преимущественно в области аркуатного и вентромеди-
ального ядер гипоталамуса. Наибольшее количество ДИН отмечается в ги
поталамических ядрах, волокна которых имеются почти во всех отделах мозга. 
Практически все ЭОП представлены в гипофизе, причем в передней и про
межуточных долях — преимущественно ЭНД и ЭНК, тогда как основное 
количество ДИН приходится иа заднюю долю гипофиза. ЭОП встречаются 
во всех отделах вегетативной нервной системы. Распределение ЭОП в раз-
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личных структурах мозга предполагает их роль в деятельности нейроэндок-
ринной системы, сенсорных процессах, поведенческой и вегетативной ин
теграции. 

ЭОП имеются не только в пределах нервной системы, но и в других тканях 
и органах. 

В яичниках содержание р-ЭНД значительно выше в желтом теле, чем в 
фолликулах, что позволяет предположить роль ЭОП в функционировании 
желтого тела. Наибольшее содержание этого нейропептида обнаружено в 
текалютеиновых клетках и желтом теле, несколько меньшее — в зреющих 
фолликулах, тогда как в примордиальных фолликулах р-ЭНД не найдены. 
Это согласуется с данными F. Allem и соавт. (1987), обнаруживших, что 
содержание р-ЭНД в фолликулах диаметром более 1 см достоверно выше, 
чем в фолликулах диаметром менее 1 см. Результаты, полученные этими 
исследователями, показали, что содержание р-ЭНД фолликулов в фоллику
лярной жидкости примерно в 2 раза выше, чем в плазме крови. 

Приведенные данные свидетельствуют о локальной продукции ЭОП в яич
нике, поскольку фолликулярная жидкость в основном образуется в результате 
секреции гранулезного слоя внутренней теки и лишь частично является 
экссудатом плазмы. 

Уровень иммунореактивного р-ЭНД зависит от фазы менструального цик
ла. В лютеиновую фазу цикла отмечается наибольшее содержание р-ЭНД в 
перитонеальной жидкости, что коррелирует с уровнем прогестерона в плазме 
крови и, следовательно, связано с развитием фолликула, овуляцией и обра
зованием желтого тела. У женщин с нормальным менструальным циклом, а 
также при стимуляции овуляции имеет место предовуляторный пик р-ЭНД. 
В то же время у женщин с ановуляцией и аменореей уровень ЭНД сущест
венно не меняется на протяжении длительного времени обследования (Pet-
raglia F. et al., 1986], что безусловно указывает на взаимосвязь ЭОП и по
ловых стероидных гормонов. Об этом также свидетельствуют данные о том, 
что в постменопаузе ЭНД обнаруживаются лишь в отдельных лютеиновых 
клетках, а в фолликулярной и перитонеальной жидкостях иммунореактивного 
Р-ЭНД и мет-ЭНК найдено не было. 

Наиболее изученным действием ЭОП является их влияние на гонадотроп-
ную функцию гипофиза. В 1955 г. J. Barradougli и соавт. установили, что 
морфин блокирует овуляцию у крыс, по-видимому, за счет снижения пре
овуляторного выброса гонадотропных гормонов. Дальнейшими исследовани
ями было доказано, что при разных путях введения ЭОП и их аналогов у 
различных видов животных и человека отмечается значительное снижение 
уровней ЛГ и ФСГ (Бабичев В. Н. и др., 1982; Yen S., 1985]. При этом 
действие ЭОП на секрецию ФСГ значительно менее выражено, а в некоторых 
случаях вообще отсутствует. Подавляющее действие ЭОП на гонадотропную 
функцию гипофиза устраняется при одновременном введении антагонистов 
ОП, таких, как налоксон и налтрексон. 

Введение одного лишь налоксона вызвало повышение уровня ЛГ в плазме 
крови, что связывают с увеличением частоты и амплитуды пульсирующего 
выделения ЛГ [Ropert., 1981]. Это свидетельствует о тормозящем влиянии 
ЭОП на тоническую секрецию гонадотропинов. Тот факт, что уровень Л Г 
после назначения налоксона в среднюю лютеиновую фазу менструального 
цикла значительно выше, чем в раннюю фолликулиновую, свидетельствует 
о том, что угнетение ЛГ бывает максимальным во время лютеиновой фазы 
и эндогенная опиоидная активность в это время наиболее высокая. Различное 
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действие налоксона в лютеиновую и фолликулиновую фазы цикла сочетается 
с различной концентрацией р-ЭНД в портальной крови гипофиза в эти 
периоды. 

Как оказалось, после овариэктомии [Ferin Е., 1984J, а также в препубер-
татном возрасте и в постменопаузальном периоде [Fraid S., 1984] налоксон 
не оказывает влияния иа секрецию ЛГ, т .е . действие налоксона на уровень 
гонадотропинов начинает проявляться при определенном уровне половых 
стероидов. Это подтверждается результатами исследования [Caltiel Y., 198S], 
свидетельствующими, что в раннюю фолликулиновую фазу и после овари
эктомии содержание р-ЭНД в портальной системе гипофиза животных резко 
снижается н повышается при проведении заместительной терапии эстроге
нами и прогестероном [Shoupe P. et al., 1985]. 

Таким образом, ЭОП вовлечены в регуляцию гонадотропной функции 
гипофиза, которая опосредуется через половые стероидные гормоны. Однако 
механизм контроля гонадотропной функции гипофиза ЭОП, в частности 
секреции ЛГ, полностью не изучен. Вероятнее всего, действие ЭОП осуще
ствляется на надгипоталамическом уровне, через их контролирующее влияние 
на секрецию люлиберина. Косвенным доказательством этого являются, дан
ные о том, что ЭОП содержатся в наиболее высоких концентрациях в 
преоптической области, срединном возвышении медиобазального гипотала
муса и аркуатных ядрах. Кроме того, некоторые из аксонов вркуатных ядер 
содержат люлиберин, дофамин н р-ЭНД, которые обнаруживаются в непос
редственной близости от длинных портальных сосудов, соединяющих гипо
таламус с передней долей гипофиза. О супрагипофизарной локализации дей
ствия ЭОП на уровень гонадотропинов свидетельствуют результаты экспери
ментальных исследований. Так, Е. Ferin н соавт. (1982) показали, что р-ЭНД 
не оказывают влияния на уровень ЛГ у обезьян, у которых прервано сооб
щение между гипофизом и головным мозгом. Эти данные согласуются с 
результатами исследований других авторов [Rasmussen S., 1983], наблюдавших 
снижение уровня люлиберина в системе перфузнрованного гипоталамуса 
плода человека после введения р-ЭНД, внутригипоталомическое же введение 
налоксона крысам вызывало повышение секреции РГ ЛГ [Orstead К. et al., 
1987]. 

Как уже указывалось, влияние ЭОП на секрецию гонадотропинов зависит 
от уровня половых стероидных гормонов, т. е. стероиды и олионды взаимо
действуют в регуляции РГ ЛГ. Полагают, что ЭОП модулируют влияние 
половых стероидов на содержание люлиберина по механизму обратной связи 
[Saltiel A. et al., 1985; Kalra S., Kalra P., 1991] (рис. 2.10). 

Касаясь вопроса об участии ЭОП в регуляции секреции гормонов передней 
доли гипофиза, следует отметить влияние ЭОП на уровень пролактина. Ре
зультаты многочисленных исследований свидетельствуют о стимулирующем 
действии р-ЭНД, ЭНК и их аналогов на выброс пролактина, которое бло
кируется налоксоном н другими антагонистами ОП [Yen S., 1985]. Как ус
тановлено в большинстве экспериментальных исследований, ЭОП влияют на 
секрецию пролактина на уровне гипоталамуса, в то время как действие 
агоннстов ЭОП на клетки аденогипофиза не обнаружено. Известно, что 
одним из основных факторов, регулирующих выделение пролактина, является 
дофамин. Рядом экспериментальных исследований было показано, что опи-
ондергический контроль за секрецией пролактина осуществляется через 
уменьшение объема дофамина и его выделение тубероинфундибулярными 
нейронами. Под воздействием ЭОП снижается обмен дофамина в срединном 
возвышении гипоталамуса и уменьшается его содержание в крови воротной 



вены гипофиза [Reymond М., 1983). Стимулирующий эффект ЭОП на выброс 
пролактина ингибируется предварительным введением предшественников и 
агонистов дофамина, что является косвенным доказательством модулирую
щего действия ЭОП иа уровень пролактина, которое реализуется через из
менение дофаминовой активности. Основной же точкой приложения ЭОП 
по отношению к их влиянию на секрецию пролактина является пресинал-
тическое торможение освобождения дофамина, блокирующего секрецию про
лактина. 

В отличие от дофамина серотоиин стимулирует освобождение пролактина. 
ЭОП активирует серотонинергические системы. В соответствии с этим бло
када серотонинергических рецепторов или их активация влечет за собой 
соответственно снижение или повышение уровня пролактина. 

Рис. 2. 10. Схема регуляции секреции люлиберина (РГ ЛГ): 
1 — энхефалин; 2 — люлиберин в перикарионах гипоталамуса с нервными окончани
ями на капиллярах; 3— аксоны нор- и адренергических нейронов; 4 — эндорфинные 
аксоны; 5—дофаминергические нейроны; б—капилляры портальной гипоталамо-ги-
пофизарной системы 

Однако в отношении механизма действия ЭОП иа секрецию пролактина 
имеется и другая точка зрения. По мнению S. Yen и соавт. (1985), существует 
единый нейроэндокринный механизм опиоидергического контроля секреции 
пролактина и ЛГ. Хотя ЭОП и их синтетические аналоги вызывают увели
чение выброса пролактина, однако блокада опиоидиых рецепторов налоксо-
ном не только не уменьшала уровень пролактина в плазме крови человека, 
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но даже увеличивала его, что сочеталось с увеличением уровня ЛГ и зависело 
от концентрации Ег и прогестерона. Очевидно, парадоксальное увеличение 
уровня пролактина в ответ иа введение налоксона связано с пульсирующим 
выделением РГ ЛГ, который стимулирует выделение и гонадотропинов, и 
пролактина. Известно, что введение малых доз РГ ЛГ, а также его аналогов 
увеличивает секрецию пролактина у женщин с нормальным менструальным 
циклом и при гипогонадизме [Carper F. et al., 19811- Кроме того, высказано 
предположение, что влияние РГ ЛГ на уровень пролактина осуществляется 
паракринным влиянием гонадотрофов на лактотрофы [Denef С., 1983). 

Таким образом, существование множества теорий относительно активиру
ющего влияния ЭОП на уровень секреции пролактина указывает на необхо
димость дальнейшего изучения и уточнения опиоидергического контроля 
секреции пролактина. 

ЭОП оказывают также влияние на выделение гормонов задней доли ги
пофиза — вазопрессина и окситоцина. Введение р-ЭНД и ЭНК различным 
животным сопровождалось увеличением уровня вазопрессина в плазме крови. 
Назначение же антагониста ОП-иалоксоиа приводило к возрастанию уровня 
вазопрессина [Lightman В. et al., 1980]. ЭОП осуществляют тормозной кон
троль как базального уровня вазопрессина, так и изменений его, вызванных 
различными стимулами. 

Как уже указывалось, ЭОП играют важную роль в регуляции менструаль
ного цикла, оказывая влияние на уровень секреции гормонов гипофиза, что 
имеет важное значение в понимании патогенеза некоторых нарушений ре
продуктивной функции. 

Известно, что при гилогонадотропной аменорее значительно снижается 
пульсирующее выделение РГ ЛГ [Yen S., 1982]. 

Однако, принимая во внимание тот факт, что ЭОП ингибируют частоту и 
амплитуду выделения РГ ЛГ из медиобазального гипоталамуса [Orstead К. et 
al., 1987], логично предположить, что гипогонадотропная аменорея в опре
деленной степени может быть связана с влиянием повышенного уровня ЭОП 
на выброс РГ ЛГ. Подтверждением этому являются данные о том, что 
введение налоксона при гипогонадотропных состояниях сопровождается по
вышением уровня ЛГ. Назначение налоксона при аменорее-галакторее и 
аменорее, обусловленной резкой потерей массы тела [Grossman A. et al., 
1981], также сопровождалось нарастанием уровней ЛГ и ФСГ в плазме крови. 
Повышение уровня ЭОП, вероятно, играет роль в возникновении и других 
форм аменорей центрального геиеза. Так, например, известна роль стресса 
в возникновении нарушений менструальной функции, в частности аменореи. 
По мнению М. Ferin и соавт. (1984), в ответ на стресс повышается выработка 
кортикотропин-рилизинг-гормона, что в свою очередь ведет к усиленному 
синтезу проопиомеланокортина — предшественника АКТГ, р-ЭНД и других 
нейропептидов. Увеличение уровня р-ЭНД подавляет секрецию РГ Л Г, а 
следовательно, ЛГ и ФСГ, что, возможно, и является причиной ановуляции, 
а в более тяжелых случаях — аменореи. 

Известно также, что при ановуляции и аменорее уровень р-ЭНД не ме
няется и пика р-ЭНД нет [Retralgia F., 1986]. Повышенный выброс р-ЭНД 
и других ЭОП из передней доли гипофиза отмечается не только в ответ на 
стресс, но н на физические нагрузки. В связи с этим нарушения менстру
ального цикла, а также возникновение в результате чрезмерных физических 
нагрузок аменореи, в частности у спортсменов, вероятно, также можно объ
яснить с позиций увеличения уровня ЭОП. Рядом исследователей [Laatikai-



переутомления и чрезмерных физических нагрузок, значительно повышен 
уровень р-ЭНД. Назначение же антагонистов ОП увеличивало пульсирующую 
секрецию Л Г. Эти данные свидетельствуют о той, что в патогенезе этой 
формы аменореи важная роль принадлежит увеличению опиоидной актив
ности. 

ЭОП подобно морфииу являются сильнодействующими анальгетиками, 
особенно р-ЭНД. Как показано в многочисленных исследованиях, систем
ное и внугрижелудочное введение опиоидных пептидов вызывает повыше
ние порога болевой чувствительности при тепловых, электрических и других 
воздействиях, которое снимается при введении налоксона. Исследования 
последних лет позволили сформулировать представление о так называемой 
эндогенной анальгетической системе, важное место в которой принадлежит 
ЭОП [Millan М., 1986]. Антииоцицептивное (противоболевое) действие 
ЭОП реализуется путем влияния их иа центральные структуры мозга, 
входящие в состав эндогенной аитиноцицептивной системы, а также в 
результате периферического действия, приводящего к торможению осво
бождения брадикининподобиых веществ периферическими тканями 
[Rios L., 1983]. 

Особую роль в регуляции функции репродуктивной системы играют 
простагландины (Пг) — особый класс биологически активных веществ. В 
отличне от гормонов, образующихся в специальных железах и органах, 
поступающих в кровь и переносимых ею в ткани-мишени, простагландины 
синтезируются внутри клетки и освобождаются в тех же клетках, иа ко
торые они действуют. Поэтому простагландины называют клеточными гор
монами. 

В настоящее время описано более 30 видов простагландинов, производ
ных полиненасыщенных жирных кислот. Основным предшественником Пг 
является арахидоиовая кислота, из которой под влиянием фермента цикло-
оксигеназы образуются вещества, отличающиеся по степени ненасыщения 
молекулы — простагландины, простациклины и тромбоксаны, причем про-
стациклины и тромбоксаиы образуются в ходе метаболизма простаглан
динов. 

Пг образуются в клетках эндометрия, эндотелии сосудов матки, эндо
метрии, гранулезных клетках фолликулов, в мышечных волокнах матки и 
маточных труб. Пг действуют внутриклеточно через изменение концентра
ции цАМФ и ионов кальция. Однако Пг могут взаимодействовать и со 
специфическими рецепторами, расположенными иа мембранах клеток. На
пример, в клетках миометрия или желтого тела Пг ведут себя как внешние, 
а не внутриклеточные гормоны [Варфоломеев С. Д., Мевх А. Г., 1985]. 

В организме отсутствует запас простагландинов, оии быстро образуются и 
быстро инактивируются при поступлении в кровоток. Эстрогены и окситоцин 
усиливают синтез Пг; прогестерон и п рол актин оказывают тормозящее дей
ствие. Мощным антнпростагландиновым действием обладают нестероидные 
противовоспалительные фармакологические препараты (напроенн, индомета-
цин, бруфен, ацетилсалициловая кислота). Действие их направлено иа раз
рушение фермента цнклооксигеназы и, следовательно, подавление синтеза 
Пг нз арахцаоновой кислоты. Эти препараты получили широкое применение 
в клинической практике при лечении патологических состояний, связанных 
с гиперпростагландннемией (альгодисменорея, угрожающее прерывание бе
ременности и др.). 

По данным Е. Kuss (1987), концентрация ПгРга вне беременности дости
гает максимума ко времени овуляции и перед началом менструации. 
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Участие простагландинов в функции репродуктивной системы женщины 
представлено на схеме 1. 

С Х Е М А 1 

ПгЕг участвует в процессе овуляции. Его образование в клетках гранулезы 
фолликула увеличивается под влиянием эстрогенов и достигает максимума к 
моменту овуляции. Разрыв стенки фолликула — овуляция — зависит в значи
тельной степени от содержания Пг, которые повышают сократительные свой
ства гладкомышечных элементов оболочки фолликула и уменьшают образо
вание коллагена. Лютеолиз — регрессия желтого тела — происходит прн уча
стии ПгЕга. В последние годы изучается участие ПгЕ в процессах гиперпла
зии эндометрия [Путырская Н.П., 1994J. 

Весьма сложную роль играет Пг в сократительной деятельности маточных 
труб, которые являются определяющим фактором продвижения яйцеклетки. 
В истмическом отделе маточных труб мышечные волокна расположены в 
виде трех слоев: внутреннего продольного, среднего циркулярного и наруж
ного спирального. ПгЕг в преовуляторную фазу менструального цикла сти
мулирует сокращения среднего циркулярного слоя; в первую и вторую фазы 
цикла подавляет его сократительную активность. ПгР^а оказывает стимули
рующий эффект на все слои мышечной ткани трубных углов и ампулярного 
отдела маточных труб (рнс. 2.11). Как уже отмечалось, синтез Пг усиливается 
под действием эстрогенов. Таким образом, пассаж яйцеклетки по трубе про
исходит под действием ПгЕг и ПгРго. В овуляториую фазу менструального 
цикла отверстие трубного угла в истмическом отделе маточной трубы закры
вается под действием повышающегося содержания ПгЕ2, во вторую фазу 
истмический отдел расслабляется, проникновению яйцеклетки в полость мат
ки способствует усиление сократительной активности всех отделов трубы под 
влиянием n rF2a . Таким образом, ПгЕг и nrF2a осуществляют динамический 
контроль за продвижением яйцеклетки [Lindbloom В. et al., 1983]. Установ
лено, что ПгЕг н n rF i a образуются в миометрии; там же образуется и 
основной метаболит простагландина— простациклин h; возможно, местом 
его образования является эндотелий сосудов. nrF2a оказывает сокращающий 
эффект на миометрии. Действие ПгЕг на мнометрнй более дифференциро
вано: оно осуществляется по направлению от трубных углов ко дну матки, 
где стимулирующий эффект nrF2a переходит в тормозящий. Очевидно, это 
также имеет значение для транспорта оплодотворенной яйцеклетки н спо
собствует ее нидацни. 

Важно отметить, что стимулирующий эффект nrF2a, сокращающий просвет 



маточных труб во время менструального кровотечения, препятствует забра
сыванию менструальной крови и частиц эндометрия в гюзадиматочное про
странство и на брюшину малого таза. Известно, что развитию наружного 
эндометриоза способствует проникновение частиц эндометрия с менструаль
ной кровью через маточные трубы в брюшную полость. Таким образом, 
простагландинам, видимо, принадлежит определенная роль в развитии эндо
метриоза. 

Рис. 2.11. Влияние простогладинов на сократительную деятельность маточных труб 

Немаловажную роль играют Пг в механизме менструального кровотечения 
[Гончарова В. Н. и др., 1987]. Сила и интенсивность менструаций определя
ются не только отторжением слизистой оболочки матки и ее структурой к 
моменту начала кровотечения, но и интенсивностью сокращений мышечных 
слоев миометрия, сокращением артериол и агрегацией тромбоцитов (т.е. 
способностью к внутрисосудистому тромбообразованию). Все эти процессы 
зависят от интенсивности образования и деградации Пг. Возможно, в этих 
процессах важная роль принадлежит основным метаболитам простагланди-
на — простациклину и h или тромбоксану ТхАг, активность которого в 20 раз 
превосходит активность nrF2a. N. Wiquist и соавт. (1983) указывают, что 
усиленное образование ТхАг вызывает спастические сокращения беременной 
и небеременной матки; клиническими проявлениями этого служат отслойка 
плаценты и альгодисменорея. 

Как установлено, в настоящее время основной причиной так называемой 
функциональной альгодименореи является нарушение синтеза и деградации 
простагландинов. При овуляторном менструальном цикле повышение обра
зования простагландинов перед менструацией способствует сокращению мат
ки, отторжению слизистой оболочки и своевременному прекращению кро-
вопотери за счет тромбообразования. Увеличение образования nrF2a в мио-
метрии приводит к судорожным сокращениям миометрия и артериол, что 
вызывает ишемические боли спастического характера. 

R. Carfield, R. Hayashi (1980) установили, что усиленное образование (или 
замедленная деградация) Пг может способствовать нарушению архитектоники 
мышечных клеток матки. В месте соприкосновения гладких мышечных во
локон образуются щели и лакуны, нарушающие их тесное соприкосновение. 
В связи с этим нарушается синхронность сократительной деятельности ми-
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ометрия, что и является причиной спастических сокращений при альгодис-
менорее. 

В последние годы установлено, что в ткани эндометриоидных гетеротопий, 
удаленной во время оперативного вмешательства, определяется тромбоксан 
Аз и простациклин h, причем периотонеальные очаги эндометрноза содержат 
больше простагландинов, чем очаги, удаленные из овариальной ткани [JH-
korkala О., Viinikka L., 1983]. 

M.Vemon и соавт. (1986) показали, что содержание простагландинов в 
эндометриоидных гетеротопиях при малых формах эндометрноза выше, чем 
при распространенных. Есть основания предполагать, что роль простаглан
динов в развитии эндометрноза связана с их иммунодепрессивным действием. 
Этому вопросу посвящены многочисленные экспериментальные и клиниче
ские исследования. Так, установлено, что ПгЕ усиливают активность Т-суп-
рессоров, блокируют процессы фагоцитоза и хемотаксиса; экзогенные и эн
догенные ПгЕ при некоторых физиологических и патологических условиях 
угнетает клеточный и гуморальный иммунитет [Rogers F. et al., 1982; Ninne-
man J., 1984; Ceapens J., Goodwin J., 1984]. В этой связи интересны даныне 
J.Stratton и соавт. (1986), показавших, что у женщин, принимавших гормо
нальные контрацептивы, понижался уровень простагландинов и тромбокса-
нов. Анализируя приведенные данные, можно предположить, что образую
щиеся в эндометриоидных гетеротопиях простагландины, подавляя местно 
иммунные клеточные реакции, способствуют распространению эндометрио
идных гетеротопнй по висцеральной брюшине малого таза. 

Помимо непосредственного влияния на функциональное состояние репро
дуктивной системы женщины, простагландины способствуют развитию пред
менструального синдрома (ПМС), точнее обусловливают возникновение не
которых из его симптомов. Одной из возможных теорий возникновения ПМС 
является гиперпростагландиновая. Считается, что такие симптомы, как миг-
ренеподобная головная боль, тошнота, диарея, озноб, проливной пот у жен
щин с тяжелыми формами ПМС, развиваются на фоне гиперпродукции ПгЕ2 
и nrF2a. Сторонники этой гипотезы подчеркивают сходство указанных сим
птомов с побочным действием простагландинов у женщин, которым прово
дится родовозбуждение препаратами простагландинов. 

Появились сообщения о повышении синтеза ПгЕ2, ПгРга и простациклина 
h в ткани лейомиомы [Ress М., Tumbull А., 1985]. Эти же простагландины 
и простациклин обнаружены в клетках карциномы яичника женщины, при
чем синтез их особенно активно подавлялся индометрацииом на фойе ци-
тотоксической химиотерапии. Представляют интерес сообщения об участии 
Пг в регуляции процессов роста неизмененных и злокачественных клеток. 
Так, Пг были обнаружены в клетках саркомы у экспериментальных животных 
и было доказано торможение роста этой опухоли под влиянием индометацина 
[Hofer D. et al., 1980]. 

Благоприятный эффект при применении нестероидных противовоспали
тельных препаратов при воспалительных процессах различных органов и 
тканей организма (мышц, суставов, придатков матки) является убедительным 
доказательством участия Пг в воспалительных реакциях. 

В тканях мозга одни из простагландинов ПгОг, связываясь с сииаптиче-
скон мембраной нервных клеток, играет роль нейромодулятора. С. Leadein., 
S. Kalra (1985) в эксперименте показали, что ПгЕ2 тормозит блокирующее 
действие р-эндорфинов на выброс ЛГ. 

Таким образом, по мере изучения роли простагландинов в различных 
метаболических процессах выясняется их активное участие в развитии самых 
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разных физиологических и патологических процессов репродуктивной систе
мы женщины. 

В регуляции функции репродуктивной системы участвует кора головного 
мозга. Изучение этого уровня регуляции связано со значительными трудно
стями, и наши представления о процессах, происходящих в нем, не всегда 
основаны на точных данных. Поток информации, поступающий из внешнего 
мира, определяющий психическую деятельность, эмоциональный ответ н по
ведение, — все это сказывается на функциональном состоянии репродуктив
ной системы. Об этом свидетельствуют нарушения овуляции при различных 
острых н хронических стрессах, изменение менструального цикла при пере
мене климатических условий, ритма работы и т. д. Нарушения репродуктив
ной функции реализуются через изменение синтеза и потребления иейрот

рансмиттеров в нейронах мозга н в конеч
ном счете через гипоталамические структу
ры ЦНС. 

Сведения о процессах, происходящих в 
репродуктивной системе, необходимо до
полнить данными о бнотранспорте стеро
идных (яичниковых) гормонов. Основная 
масса стероидных гормонов (около 80 %) 
находится в крови н транспортируется в 
связанном виде. Транспорт их осуществля
ется специальными белками — стероидсвя-
зывающими глобулинами и неспецифнче-
скими транспортными системами — альбу
минами и эритроцитами [Сергеев В. П., 
1984]. В связанном виде стероиды неактив
ны, поэтому глобулины, альбумины и эрит
роциты можно рассматривать как своеоб
разную буферную систему, контролирую
щую доступ стероидов к рецепторам кле
ток-мишеней. В настоящее время установ
лено наличие двух прогестеронсвязываю-
щих глобулинов. Тестостерон и эстрадиол 
связываются стероидсвязывающим глобу
лином, относящимся к р-глубулиновой 
функции белка плазмы, так называемые 
сексстероидсвязывающие глобулины. Этот 
стероидсвязываюший глобулин образуется 
в печени, на его синтез оказывают влияние 
эстрогены. Так, например, при патологиче
ских состояниях, сопровождающихся сни
жением образования эстрогенов, синтез 
стероидсвязываюшего глобулина снижается 
н увеличивается количество свободного те
стостерона, что способствует развитию ви
рилизации. 

Сывороточный альбумин также обладает 
способностью связываться со стероидами, 
и в физиологических условиях около 10 % 
половых стероидов находится в связи с 
этим белком. Необходимо учитывать, что 

Рис. 2.12. Функциональная структу
ра репродуктивной системы. НеЙ-
ротрансмитгеры (дофамин, норадре-
наяин, серотоиин; опиоидные пеп
тиды; р-эндорфины энкефалин); 
Ок — окситоцин; П — прогестерон; 
Э — эстрогены; А — андрогены; Р — 
релаксин; И — ингибин 
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некоторые лекарственные вещества, например нестероидные противовоспа
лительные препараты, снижают сродство стероидных половых гормонов к 
альбумину, что и приводит к повышению свободных стероидов в крови. 

При изучении распределения стероидных гормонов в крови было показано, 
что около 20 % их связано с красными кровяными тельцами. В. П. Сергеев 
(1984) полагает, что половые стероиды взаимодействуют как с мембраной, 
так и с участками, находящимися внутри эритроцитов. 

Стероидсвязывающие глобулины взаимодействуют преимущественно с эн
догенными гормонами и почти не связывают их более активные синтетиче
ские аналоги. Рецепторы клеток связывают как эндогенные, так и синтети
ческие стероиды (стероидные препараты). Это имеет важное значение прн 
назначении заместительной терапии препаратами половых стероидов и их 
синтетических аналогов. 

Итак, репродуктивная система представляет собой суперсистему, функци
ональное состояние которой определяется обратной афферентацией состав
ляющих ее подсистем. Выделяют: I —длинную петлю обратной связи между 
гормонами яичника и ядрами гипоталамуса; между - гормонами яичника и 
гипофизом; II — короткую петлю — между передней долей гипофиза и гипо
таламусом; III — ультракороткую — между РГ ЛГ и нейроцитами (нервными 
клетками) гипоталамуса. 

Обратная связь у половозрелой женщины имеет как отрицательный, так и 
положительный характер. Примером отрицательной связи является усиление 
выделения Л Г передней долей гипофиза в ответ на низкий уровень эстра
диола в раннюю фолликулярную фазу цикла. Примером положительной об
ратной связи является выброс ЛГ и ФСГ в ответ на овуляторный максимум 
содержания эстрадиола в крови. По механизму отрицательной обратной связи 
увеличивается образование РГ ЛГ при снижении уровня ЛГ в клетках пере
дней доли гипофиза. Примером ультракороткой отрицательной связи явля
ется увеличение секреции РГ ЛГ при уменьшении его концентрации в ней-
росекреторных нейронах гипоталамуса. 

В регуляции функции репродуктивной системы основными являются пуль
сирующая (цирхоральная) секреция РГ ЛГ в нейронах гипоталамуса и регу
ляция выделения ЛГ и ФСГ эстрадиолом по механизму отрицательной и 
положительной обратной связи. На рис. 2.12 представлена функциональная 
структура репродуктивной системы женщины. 

2.2. ВНУТРИУТРОБНЫЙ ПЕРИОД РАЗВИТИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ 
СИСТЕМЫ (ОСНОВЫ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ И ГОРМОНАЛЬНОЙ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ) 
В процессе эмбрионального развития первыми закладываются по

ловые железы. У эмбриона на 3-4-й неделе развития (4 мм длины) на 
внутренней поверхности первичной почки образуется закладка гонады. Пер
вичная гонада имеет индифферентное строение, состоит из клеток целоми-
ческого эпителия (наружный корковый слой), мезенхимы (внутренний моз
говой слой) и половых клеток гоиоцитов, которые мигрируют в гонаду с 
помощью амебовидных движений из области основания желточного мешка. 
Миграция происходит до 6-7-й недели эмбрионального развития, и с окон
чанием этого процесса заканчивается индифферентная стадия развития го
нады [Kanson В., 1983]. 

Половая днфференцировка индуцируется половыми хромосомами, посту
пившими в яйцеклетку в процессе оплодотворения. Известно, что у женщины 
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имеется 2 половые хромосомы XX, у мужчины — хромосомы XY. В половых 
клетках в отличие от соматических содержится по одной половой хромосоме 
X в яйцеклетке и X или Y в сперматозоиде. Таким образом, при оплодот
ворении в слившиеся половые клетки попадает набор XX или XY. Присут
ствие хромосомы Y в ядре зиготы определяет развитие яичка, присутствие 
двух хромосом X — развитие яичника. Несмотря на то что данный раздел 
посвящен развитию репродуктивной системы женщины, представить себе 
половую диффереицировку без знания гормональной функции эмбриональ
ных яичек невозможно. Поэтому основные положения о развитии яичек и 
их гормональной функции предваряют раздел об эмбриональном развитии 
репродуктивной системы женщины. 

Установлено, что фактор, детерминирующий развитие яичек, локализуется 
в коротком плече Y-хромосомы. Механизм его действия связан с Н—Y-ан-
тигеном. Его удалось обнаружить в крови и тканях с помощью иммунных 
реакций. Н—Y-антиген образуется только при наличии Н—Y-гена, локализу
ющегося вокруг центромеры Y-хромосомы [Simpson D. et al., 1985]. С 7-й 
недели эмбрионального развития при длине зародыша 15 мм индифферентная 
гонада превращается под индуцирующим влиянием Н—Y-антигена в яички. 
При этом гоноциты локализуются во внутреннем (мозговом) слое, в котором 
развиваются семенные тяжи, содержащие примордиальные половые клетки, 
превращающиеся сначала в сперматогонии, а затем в сперматозоиды. В это 
же время в эмбриональных яичках образуются клетки Сертоли, происходящие 
из целомического эпителия (рис. 2.13). Из мезенхимальной ткани между 
канальцами образуются клетки Лейдига. В яичках эмбриона синтез половых 
стероидов начинается с 8-й недели жизни. Уже в это время в клетках Сертоли 
образуется вещество белковой природы (полипептид), называемое антимюл-
леровым фактором. Оба этих вещества играют важнейшую роль в половой 
дифференцировке. Возможно, на гормональную секрецию эмбриональных 
тестикул стимулирующее влияние оказывает плацентарный хорионический 
гонадотропин, содержание которого с 8-й недели внутриутробно го развития 
достаточно велико. 

Внутренние половые органы образуются из мезонефральных (вольфовых) 
и парамезонефральных (мюллеровых) протоков, которые закладываются у 
эмбриона при длине 15—16 мм. Парамезонефральные протоки образуются из 
эпителия урогенитальной складки, мезонефральные — из собирательных ка
нальцев первичной почки. При длине эмбриона около 30 мм половые про
токи достигают урогенитального синуса, и на этом индифферентная стадия 
их развития заканчивается. У плода мужского пола (т. е. при наличии яичек) 
под влиянием антимюллерового фактора дегенерируют парамезонефральные 
протоки и к 12-й неделе внутриутробной жизни остаются в виде рудимен
тарных образований — так называемой простатической маточки и морга гни-
евых гидатид. Из мезонефральных протоков образуются семенные пузырьки 
и семявыносящий проток (рис. 2.14). 

Наружные половые органы у плода также проходят индифферентную ста
дию развития. Закладка их происходит иа 6—7-й неделе эмбриональной 
жизни в виде полового бугорка, уретральной щели, ограниченной уретраль
ными и лабиоскротальными складками. С 8-й недели внутриутробного раз
вития начинается дифференцнровка наружных половых органов по мужскому 
типу. Из полового бугорка образуется половой член, половая щель закрыва
ется, наружные генитальные складки образуют мошонку и к 18—20-й неделе 
заканчивается формирование наружных половых органов по мужскому типу, 
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хотя процесс опускания яичек происходит значительно позже — на 8—9-м 
месяце внутриутробного развития. 

Рис. 2.13. Дифференцировка половых желез: 
а — индифферентная стадия; 6, в—стадии развития яичника; г, д — стадии развития 
яичка; 1 — эпителиальный (корковый) слой гонады; 2 — мезекхимальный (мозговой) 
слой гонады; 3— гоноциты (половые клетки). 

Формирование наружных половых органов по мужскому типу происходит 
под влиянием дигидротестостерона, образующегося под влиянием фермента 
5а-редуктазы из тестостерона фетальных тестикул (рис. 2.15). 

Дифференцировка репродуктивной системы женского типа по времени 
происходит несколько позднее. Формирование гонады женского типа начи
нается с 8—10-й недели внутриутробного развития. Для формирования яич
ника необходимо наличие двух Х-хромосом в зиготе. Ген, индуцирующий 
развитие яичника, локализуется в длинном плече Х-хромосомы [Боч
ков Н. П., 1984]. Под его влиянием первичные половые клетки (гоноциты) 
превращаются в оогонии, а затем в ооциты, вокруг которых из клеток 
мезенхимы образуются первичные гранулезные клетки. Эти образования рас
полагаются в корковом (наружном) слое гонады, объем которого увеличива
ется; мозговой •(внутренний) слой уменьшается и сохраняется в основании 
гонады у ворот яичника, через которые в него проникают сосуды и нервы. 
Половые клетки (оогонии) интенсивно размножаются путем митотического 
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деления. К IV лунному месяцу число их достигает 2,6 млн. С началом мейоза 
оогонии получают название ооцитов. На 20-й неделе развития у плода на
чинается процесс образования примордиальных фолликулов, которые пред
ставляют собой ооцит, окруженный уплотненными клетками эпителия. На 
V лунном месяце число первичных фолликулов достигает 4,2 млн и редуци
руется к рождению до 1 млн. Процесс обратного развития фолликулов про
исходит в течение всей жизни женщины. 

Рис. 2.14. Дифференцировка внутренних половых органов: 
А — индифферентная стадия: 1 — гонада, 2— первичная почка (мезонефрос), 3 — па-
рамезонефральные (мюллеровы) протоки, 4 — мезонефральные (вольфовы) протоки, 
5 — урогенитальный синус; Б — формирование женских половых органов: 1 — яичник, 
2— остатки первичной почки (пара- и эпоофорон), 3— маточные трубы, 4 — остатки 
мезонефрального протока (гартнеровский ход), 5—мочевой пузырь, б —тело матки, 
7—шейка матки; В — формирование внутренних мужских половых органов: / — яич
ко, 2— придаток матки, 3— семявыносящий проток, 4— семенные пузырьки, 5 — 
мочевой пузырь 
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Рис. 2.15. Дифференцировка наружных половых органов: 
А — индифферентная стадия: 1 — половой бугорок, 2— половая щель, 3— половые 
складки, 4— урогенитальная складка; £1,2 — стадии формирования женских наружных 
половых органов; 2*1,2 — стадии формирования наружных мужских половых органов 

Белочная оболочка яичиика появляется иа 25-й неделе развития плода. По 
данным Б. И. Железнова (1985), созревание фолликулов происходит в глубо
ких слоях коркового слоя на -границе с мозговым. На 31—32-й неделе гра
нулезные клетки располагаются в 6—8 рядов, хорошо видна внутренняя обо
лочка фолликулов. На 37-38-й неделе увеличивается число полостных и 
зреющих фолликулов, отмечаются небольшие фолликулярные кисточки. 
Е. Novae (1981) приводит сведения о более ранних сроках формирования 
примордиальных' фолликулов — к 12-й неделе и первичных фолликулов — к 
20-й неделе внутриутробной жизии. К моменту рождения яичник морфоло
гически сформирован. В корковом слое располагаются множественные при-
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мордиальные, в глубоких его отделах — зреющие и агрегирующиеся фолли
кулы; отмечаются также хорошо развитые строма, гранулезные и текаклетки. 
Мозговой слой (остатки мезенхнмального слоя индифферентной гонады) 
сотоит нз соединительной ткани. Нервные и кровеносные сосуды проходят 
через ворота яичника и мозговой слой, распадаясь на мелкие и мельчайшие 
ветви. Нервные веточки обильно оплетают сосуды, окружающие фолликулы; 
проникновения нервных волокон в фолликулы установить не удалось. 

Если гормональная секреция яичек плода — процесс доказанный и даже 
количественно измеренный, то гормональная активность яичников долгое 
время подвергалась сомнению. Считается, что липиды, обнаруженные в те-
каклетках зреющих фолликулов плода на 28-й неделе развития, являются 
гистохимическим доказательством синтеза стероидов [Железное Б. И., 1985). 
С. Georg, S. Wilson (1978) показали способность культуры ткани яичников 
12-22-неделъного человеческого плода синтезировать эстрон, эстрадиол, те
стостерон и дигидроэпиандростеидиол в присутствии хорнонического гона-
дотропнна и цАМФ. 

В отличие от фетальных яичек гормональная а) гивность яичников плода 
незначительна. 

Внутренние половые органы — маточные трубы, тело и шейка матки и 
верхняя треть влагалища — образуются из парамезонефральных протоков. 
Процесс этот начинается с 5-6-й недели и заканчивается к 18-й неделе 
внутриутробного развития. Из верхней трети парамезонефральных протоков 
развиваются маточные трубы; сливающаяся их средняя часть образует тело 
и шейку матки. Развитие матки из слившихся отделов парамезонефральных 
протоков начинается на 13—14-й неделе внутриутробного развития. Перво
начально матка двурогая, затем приобретает седловидную конфигурацию и 
к моменту рождения часто сохраняет слабо выраженную седловидность. Об
разование шейки матки происходит на 16—20-й неделе развития плода. До 
33-й недели шейка матки составляет 3 / 4 общей длины матки, к 40-й неделе — 
2
/з- На 18—19-й неделе в матке плода хорошо различимы циркулярио рас

положенные пучки миометрия; продольные мышечные слои обнаруживаются 
к 27-й неделе. В последующем до 40 недель происходит усложнение строения 
и увеличение толщины обоих слоев миометрия. Эндометрий недифференци
рованного строения обнаруживается на 18-й неделе внутриутробного разви
тия. В это время можно определить плотный базальный и поверхностный 
рыхлый функциональные слои. На 21—22-й неделе появляются закладки 
эндометриальных желез, имеющие вид углублений, выстланных эпителием. 
К 24-й неделе развития плода в эндометрии уже имеются трубчатые железы. 

Из верхних отделов парамезонефральных ходов развиваются фимбриальиые 
отделы маточных труб. К концу внутриутробной жизни они принимают 
извитой характер, число извилин достигает 6—7. Мышечные волокна цирку
лярного направления отмечаются в маточных трубах с 17—18-й недели. Эпи
телий, выстилающий внутреннюю поверхность труб, дифференцируется на 
мерцательный и секреторный на 20-21-й неделе внутриутробного развития. 
С 30-й недели прогрессивно увеличивается складчатость, которая к 39—40-й 
неделе имеет древовидный характер и наиболее выражена в ампулярных 
отделах маточных труб. 

Нижний отдел слившихся парамезонефральных ходов достигает урогени-
тального синуса, и из этих двух образований формируется влагалище: верхняя 
часть — из парамезонефральных каналов, нижние две трети — из урогениталь-
ного синуса. Канализация влагалища заканчивается к 21—22-й неделе внут
риутробной жизни. 
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Остатки мезонефральных каналов сохраняются в виде параофорона и эпо-
офороиа, располагающихся в собственной связке яичников н иногда в виде 
так называемых гартнеровых ходов и кист — по боковым стенкам влагалища. 

Наружные половые органы с 4-й по 7-ю неделю жизии эмбриона имеют 
индифферентный характер. До 16-й недели наружные половые органы жен
ского плода мало отличаются от индифферентной стадии развития. С 17-й 
недели начинается быстрое развитие половых губ из лабиоскротальиьгх скла
дов. Сливаясь спереди, они образуют лонный бугорок, сзади — заднюю спай
ку и замыкают половую щель.- Из уретральных складок образуются малые 
половые губы, которые с 17-й по 23-ю неделю развития представляют собой 
тонкие кожные складки. Из полового бугорка образуется клитор. К 24—25-й 
неделе в преддверии влагалища хорошо видна девственная плева, которая 
чаще всего имеет циркулярную форму. 

Таким образом, формирование половых желез, внутренних и наружных 
половых органов происходит через индифферентную стадию. Если первый 
этап — развитие гонады — детерминируется генами, заключенными в половых 
хромосомах, то развитие внутренних и наружных половых органов по муж
скому типу определяется факторами, секретируемыми яичками плода. Яич
ники ие играют определяющей роли в развитии наружных и внутренних 
половых органов. Это было продемонстрировано в серии экспериментов иа 
плодах кроликов A. Jost (1947, 1953). Кастрация плодов кроликов на этапе 
развития, когда половая железа еще индифферентна, приводила к развитию 
половых органов только женского типа. Еще более демонстративным является 
эксперимент с пересадкой в яичник эмбриона крысы участка яичника. Ткань 
яичка, секретирующая тестостерон, стимулирует развитие мезонефрального н 
подавляет развитие парам езонефральиого протока иа стороне пересадки. На 
противоположной стороне, где находится яичиик, развиваются производные 
парамезонефрального протока. 

Клинические наблюдения показывают, что при отсутствии половых желез 
(агенезия) или глубоком нарушении развития гонад (днсгеиезня гонад) внут
ренние н наружные половые органы развиваются только по женскому типу 
независимо от набора и структуры половых хромосом. В то же время при 
различных формах истинного гермафродитизма строение внутренних и на
ружных половых органов зависит от наличия гормоиальио-актнвнон тесто-
стеронсекретирующей ткани (элементов яичек) в гонаде смешанного типа 
(см. раздел-«Гермафродитизм»), 

Гипоталамо-гипофизарная система — третий и четвертый уровни репродук
тивной системы у человеческого зародыша — также закладывается иа очень 
ранних этапах развития. На 5-й неделе внутриутробного развития из задней 
стенки зачатка глотки образуется эпителиальное выпячивание, из которого 
формируется передняя доля гипофиза. Со дна зачатка промежуточного мозга 
к и ей направляется выпячивание участка нервной ткани — будущего нейро-
гипофиза. К 12-й неделе развития плода четко определяются основные типы 
аденоцитов (клеток аденогипофиза), секретирующих гонадотропиые гормоны. 
Секреторная активность адеиогнпофнза начинается еще раньше — с 8—9-й 
недели [Левина С. Е., 1976]. ФСГ и ЛГ определяются у плодов с 9-й иеделн 
эмбриональной жизни в гипофизе, крови плода и в ничтожных количествах — 
в амниотической жидкости. После 12 недель развития имеются выраженные 
половые различия секреции ФСГ и ЛГ. С этого момента у плодов женского 
пола уровень гонадотропииов значительно выше, чем у плодов" мужского 
пола. Поскольку в это время гормональная функция эмбриональных яичек 
активна, можно считать этот феномен следствием подавления тестостероном 



образования гонадотропинов. Возможно, относительно высокий уровень ФСГ 
у плодов женского пола играет роль в процессе размножения оогоний (жен
ских половых клеток). 

Секреция пролактина передней долей гипофиза плода начинается позд
нее — с 19-й недели развития плода. Секреция АКТГ отмечается почти од
новременно с началом образования гонадотропинов (ФСГ и ЛГ). т. е. с 8—9-й 
недели. 

Формирование нейросекреторных ядер гипоталамуса начинается с 8-й не
дели внутриутробного развития. В этот период уже различимы супраоптиче-
ские, паравентрикулярные, а затем и вентромедиальные ядра. К 20-й неделе 
завершается топографическая дифференцировка ядер гипоталамуса. 

Моноамины (иейротрансмиттеры) в области подбугорья методом флюорес
ценции обнаружены у плодов 10—13'нед., а РГ ЛГ —еще раньше —8—9 нед. 
Установлено, что уже на 10-й неделе внутриутробной жизии адеиогипофиз 
плода отвечает на РГ ЛГ выделением ЛГ. Содержание гонадотропинов в 
сыворотке плода женского пола во II триместре беременности достаточно 
высоко. 

Гонадотропины играют определенную роль в формировании первичных 
фолликулов и, возможно, в синтезе стероидов в тека клетках фолликулов. Во 
II триместре беременности уровень гонадотропинов снижается. Это обуслов
лено чувствительностью аденоцнтов гипофиза к плацентарным эстрогенам, 
уровень которых в III триместре достигает максимальных величин. 

Гипоталамус, так же как и другие отделы репродуктивной системы, под
вергается половой дифференцировке. В начале 60-х годов были опубликованы 
результаты экспериментальных работ С. Barraclough, G. Gorski (1961), в ко
торых приводились достоверные данные о половой дифференцировке гипо-
таламических структур, регулирующих гонадотропную функцию гипофиза. 
Самкам крыс сразу после рождения вводили тестостерон. По достижении 
половой зрелости у этих крыс самостоятельной течки не было. Отсутствовала 
циклическая функция гипофиза, характерная для женских особей; монотон
ный характер выделения гонадотропинов соответствовал таковому у самцов. 
Это дало основание считать, что тестостерон во внутриутробном периоде 
оказывает маскулинизирующее действие на регуляцию образования и выде
ления ЛГ и ФСГ передней долей гипофиза. 

Доказаны также половые различия п строении медиального преоптического 
ядра гипоталамуса крыс. У самцов объем этого ядра в 8 раз больше, чем у 
самок, что связано с наличием более крупных нейронов. У самцов, кастри
рованных сразу после рождения, эти различия не выявляются, у андрогени-
зиро ванных самок сразу после рождения размер этого.ядра резко увеличи
вается. В более позднем возрасте ни кастрация, ни введение тестостерона 
на размеры преоптического ядра влияния не оказывают jDoliler К. et al., 
1984). 

После того как было установлено маскулинизирующее влияние тестосте
рона яичек плода на гипотопамические структуры, оказалось, что введение 
эстрадиола вызывает тот же эффект, но еще более выраженный. Этот пара
доксальный факт был объяснен следующим экспериментом: - при введении 
дигидротестостерона, самого активного андрогена, маскулинизации гипота
ламуса не наблюдалось. Дигидротестостерон не подвергается ароматизации 
и, следовательно, в эстрадиол превратиться не может. На основании этих 
данных F. Naffoliii (1982) предложил гипотезу, согласно которой тестостерон 
в ЦНС ароматизируется в эстрадиол, который и ответствен за половые 
различия гипоталамуса. Подтверждением этой гипотезы является тот факт, 
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что в тканях мозга животных и человека была обнаружена ароматаза — 
фермент, превращающий тестостерон в эстрогены. 

Итак, в период внутриутробной жизни происходит не только морфологи
ческое развитие основных уровней репродуктивной системы, но и формиро
вание ее гормональной функции. О фукнциональной активности репродук
тивной системы плода женского пола свидетельствуют обнаруженные эле
менты механизма обратной связи. На это же указывает выявленное снижение 
содержания ЛГ и ФСГ в гипофизе и крови плода в конце беременности в 
ответ на высокий уровень плацентарных эстрогенов. 

Яичник способен к стероидогенезу в антенатальном периоде, но в значи
тельно меньшей степени, чем яичко. Гормоны яичников не оказывают ре
шающего влияния на половую дифференцировку репродуктивной системы, 
в период антенатального развития. 

2.3. ПЕРИОД НОВОРОЖДЕННОСТИ И ДЕТСТВА 
Период новорожденности. В течение первых 10 дней после рождения 

в морфологическом и функциональном состоянии репродуктивной системы 
существуют особенности, позволяющие выделить это время как период но-
порожденности. В этот период яичники имеют вытянутую форму, длина нх 
равна 1,5—2 см, ширина 0,5 см и толщина 0,1—0,35 см, располагаются они 
в брюшной полости выше 1. iiuionviiiata. Поверхность их гладкая, число при-
морднальных фолликулов достигает примерно 700 000, отмечается большое 
число атрезнрующихся фолликулов. Имеются и зреющие (антральные) фол
ликулы, что указывает на возможность синтеза эстрогенов в период ново
рожденности. В половых органах и молочных железах новорожденной выяв
ляются признаки эстрогенного влияния: эпителий слизистой оболочки вла
галища состоит из 30—40 слоев и содержит клетки с относительно высоким 
кариопикнотическим индексом (до 30 %) , реакция влагалищного содержимо
го кислая, в нем вегетируют лактобациллы. Цервикальный канал заполнен 
густой слизью. Матка новорожденной расположена в брюшной полости, 
область наружного зева шейки соответствует диагнональной конъюгате входа 
в таз. Длина матки около 3 см, соотношение длины шейки и тела матки 
равно 3,1, причем угол между ними не выражен. Масса матки около 4 г. В 
эндометрии определяются пролиферативные и даже секреторные изменения. 
Примерно у 3 % новорожденных девочек происходит десквамация эндомет
рия, сопровождающаяся скудными сукровичными выделениями, у 25 % де
вочек в это время в мазке из влагалища определяются неизменные эритро
циты. У новорожденных девочек часто наблюдается незначительное увели
чение молочных желез [Кобозева Н. В. и др., 1981). 

Эти изменения, длящиеся в течение первой недели жизни, относили за 
счет действия материнских плацентарных эстрогенов. В последние годы 
взгляд на происхождение эстрогенов у новорожденной изменился. В позднем 
периоде антенатального развития высокий уровень материнских эстрогенов 
тормозит выделение гонадотропинов фетального гипофиза; непосредственно 
после рождения уровень материнских эстрогенов в. организме новорожденной 
резко падает, что стимулирует выделение ФСГ и ЛГ аденогипофизом ново
рожденного, ведущее к кратковременному усилению гормональной функции 
яичников новорожденной. 

С гиперэстрогенией связана и кратковременная стимуляция выделения 
пролактина, приводящая к нагрубанию молочных желез и даже выделению 
молозива из сосков. К 10-му дню жизни все проявления эстрогенного вли-
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Рис. 2.16. Соотношение размеров шейки и тела матки и рост матки с периода 
внутриутробного развития до окончания периода полового созревания 

Период детства продолжается до 8 лет, заканчиваясь к началу пе
риода полового созревания. Его называли «нейтральным периодом» и «пе
риодом покоя». Оба эти определения неточны, так как в это время в репро
дуктивной системе происходят определенные изменения, свидетельствующие 
об ее хоть и низкой, но все же определяемой функциональной активности. 

Размеры матки в первый год жизни уменьшаются. Длина ее к концу 1-го 
года жизни составляет 2,5 см, масса 2,3 г. К 4 годам масса матки увеличи
вается до 2,8 г, а к 6 годам достигает массы матки новорожденной. Изме
няются и соотношения шейки и тела матки: в конце первого года оно\ 
составляет 2:1, в 4 года— 1,7:1, в 8 лет— 1,4:1. К 3—4 годам матка опускается 
в малый таз (рис. 2.16). 

Маточные трубы в периоде детства изменяются незначительно, оставаясь 
удлиненными и извитыми. Слизистая оболочка влагалища до 7 лет остается 
тонкой, число слоев эпителия — 2—4, основной тип клеток — базальиый и 
парабазальный. Размеры яичников до 5—6 лет также изменяются незначи
тельно, масса их увеличивается с 0,53 до 1,01 г и к 8 годам составляет около 
1,5 г. Несмотря иа то что с 6 мес. внутриутробного развития число ооцитов 
уменьшается, величина яичников увеличивается за счет растущих фоллику
лов. Созревание их имеет беспорядочный характер и ии один из и их ие 
достигает стадии зрелого фолликула. Происходит интенсивный процесс ат-
резин фолликулов и гибель заключенных в и их ооцитов. 

В гипоталамусе образуется РГ ЛГ в весьма малых количествах, в гипофизе 
образуется и выделяется ФСГ и ЛГ, происходит постепенное созревание 
механизма отрицательной обратной- связи. Уже в детстве аденогипофиз и 
яичники заканчивают свое морфологическое развитие и представляют собой 
потенциально активные эндокринные железы. Многочисленные эксперимен
ты на грызунах показали, что яичник неполовозрелого животного, переса
женный половозрелому кастрированному, циклически функционирует, так 
же как гипофиз неполовозрелой крысы циклически выделяет гоиадотропины 

яния исчезают. Слизистая оболочка влагалища истончается, число слоев 
эпителия уменьшается до 2-4, основной тип клеток — базальный и параба-
зальный, секреция цервикальной слизи прекращается, молочные железы уп
лощаются. 



74 ГЛАВА 2 

Рис. 2.17. Функциональное со
стояние репродуктивной системы 
в периоде детства: 
/— ЦНС; II— гипоталамус; III— 
гипофиз; IV— яичник 

после пересадки его взрослой самке иа место удаленного гипофиза. Эти 
данные подтверждаются клиническими наблюдениями. При некоторых фор
мах церебральной патологии, характеризующихся вовлечением в процесс ме-
диобазальиого гипоталамуса у девочек развивается картина преждевременного 
полового созревания (ППС) с клиническими проявлениями циклической 
функции всех отделов репродуктивной системы. У девочек после хирургиче
ской кастрации (опухоли яичников, травмы органов малого таза) увеличива
ется содержание гонадотропинов в крови; гипергоиадотропизм отмечается у 
детей с дисгенезией гоиад. 

Однако гипоталамо-гипофизарно-яичииковая система в детстве характери
зуется незрелостью. Незрелость гипофизотропной зоны гипоталамуса в де
тстве проявляется высокой чувствительностью адеиогипофиза и нейросекре-
ториых ядер медиобазального гипоталамуса к эстрадиолу, секретируемому в 
малых количествах яичником. Чувствительность гипоталамуса и адеиогипо
физа к эстрадиолу у детей в 5—10 раз выше, чем у жеищии репродуктивного 



ОНТОГЕНЕЗ И РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 75 

возраста. Малые доли эстрадиола тормозят выделение гонадотропинов аде-
ногипофизом. 

Таким образом, к 8 годам жизни, т .е . к окончанию периода детства, у 
девочки сформированы все пять уровней системы, функциональная актив
ность которой регулируется только механизмом отрицательной обратной свя
зи: выделение эстрадиола ничтожно, созревание фолликулов до антральных 
происходит редко и бессистемно; в ядрах медиобазального гипоталамуса 
образуется РГ ЛГ, но выделение его носит эпизодический характер, сниап-
тические связи между адренергическимн и дофаминергическимн нейронами 
неразвиты, секреция нейротрансмиттеров скудная (рис. 2.17). 

2.4. ПЕРИОД ПОЛОВОГО СОЗРЕВАНИЯ 
Период полового созревания по времени занимает около 10 лет, 

возрастными границами его считают 7 (8)—17 (18) лет. В течение этого 
времени, помимо созревания репродуктивной системы, заканчивается физи
ческое развитие женского организма: рост тела в длину, завершается окосте
нение зон роста трубчатых костей; формируется телосложение и распределе
ние жировой н мышечной ткани по женскому типу. 

Созревание репродуктивной системы — процесс длительный и сложный. 
Гипотезы о механизмах полового созревания, обсуждавшиеся в 60-х годах, 
исходили нз традиционного представления о тормозящем влиянии церебраль
ных структур (эпнфнза, заднего отдела гипоталамуса, лимбической системы) 
на гонадотропную функцию гипофиза до определенного возраста, по дости
жении которого тормозящее влияние прекращалось и увеличивалось выделе
ние гонадотропинов аденогипофизом. 

Наиболее логичной и стройной была гипотеза В. М.Дильмана (1958) об 
изменении порога чувствительности гипофизотропных структур гипоталамуса 
н гипофиза к эстрогенным гормонам яичников. Низкий уровень эстрогенов 
в детстве тормозит секрецию гонадотропинов. В пубертатном возрасте порог 
чувствительности гипофизотропных структур гипоталамуса снижается, вьще/-
ленне гонадотропинов увеличивается н опосредованно возрастает продукция 
эстрогенов яичников. 

В 1971—1973 гг. В. И. Бодяжина, Л. Г.Тумилович и Н.М.Ткаченко, опира
ясь на данные о морфологическом развитии гипоталамуса [Боголепова И. Н., 
1968], а также на результаты наблюдения на клинического течения периода 
полового созревания, определение экскреции гонадотропинов и данные элек
троэнцефалографии, подтвержденные электрофизнологическими исследова
ниями на неполовозрелых животных, выделили три периода созревания ги-
поталамо-гипофизарно-яичниковой системы. 

Первый период— препубертатный (7—9 лет) — характеризуется уси
лением секреции и выделения гонадотропинов под влиянием нейросекреции 
гипоталамических структур, достигших определенной степени зрелости. Вы
деление гонадотропинов имеет ациклический эпизодический характер в виде 
выбросов через каждые 5—7 дней, секреция эстрогенов низкая. 

Второй период— первая фаза пубертатного периода (10—13 лет). В 
этот период происходит формирование суточной цикличности и увеличение 
выделения гонадотропинов, под влиянием которых возрастает секреция гор
монов яичников. Этот период заканчивается наступлением менархе. 

Третий период— вторая фаза пубертатного периода (соответствует 
возрасту 14—17 лет). Формируется циклический характер выделения гонадо
тропинов, который характеризуется высоким (овуляторным) выбросом ЛГ и 
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ФСГ на фоне базальной секреции, имеющей относительно монотонный ха
рактер. Циклический характер приобретает нейросекреция гипоталамуса, ги
пофиза и яичников, менструальный цикл носит овуляторный характер. 

Выделение указанных периодов основаио на данных о степени зрелости 
гипоталамических структур, определяющих: 

а) в препубертатном периоде — ациклический выброс гонадотропинов; 
б) в первую фазу пубертатного периода — формирование ритма выделения 

гонадотропинов; 
в) во вторую фазу пубертатного периода — количественное увеличение вы

броса гонадотропинов и формирование циклического ритма их выделения. 
Эта гипотеза подтвердилась исследованиями, выполненными в последние 

годы, когда были разработаны методы определения РГ ЛГ и ЛГ в плазме 
крови и доказано формирование цирхоральиого ритма секреции РГ Л Г в 
начале периода полового созревания. В настоящее время установлено, что 
период созревания репродуктивной системы определяется созреванием ией-
росекреторных структур медиобазальиого гипоталамуса. В гипоталамусе вы
деляют две анатомически разные системы нервных- клеток: к первой отно
сятся нейроны, начинающиеся в гипоталамусе и имеющие немиелинизиро-
ваниые аксоны. К ним относятся нервные клетки, в которых синтезируются 
либерины, в том числе РГ ЛГ, а также туберогипофизарная дофаминергиче-
ская система, в иейроиах которой образуется иейротраисмиттер — дофамин. 
Ко второй системе относятся находящиеся вне гипоталамуса нейроны, мие-
лииизироваиные аксоны которых располагаются внутри гипоталамуса. Оин 
передают норадреиергические или серотонинергические импульсы к нервным 
клеткам, в которых образуются либерины, и регулируют их образование и 
выделение. 

В пубертатном периоде начинается созревание нейронов и аксонов гипо
таламуса, происходит развитие терминальных окончаний аксонов и арбори-
зация отростков нейронов. Благодаря этому развиваются синаптические связи 
и облегчается передача нервных импульсов в иейросекреториые нейроны, 
секретирующие РГ Л Г, которые поступают с током крови по портальной 
системе в аденогипофиз. 

Созревание включает также развитие рецепторов половых стероидов, преж
де всего эстрадиола. Этот процесс в физиологических условиях начинается 
в раннем детстве и завершается в конце пубертатного периода. 

По современным представлениям сложные физиологические процессы, 
протекающие в периоде полового развития, можно представить следующим 
образом (учитывая сложность этого процесса, допущена некоторая схемати
зация). 

В 7—9 лет (препубертатный период) в гипоталамусе имеет место 
незначительное образование РГ ЛГ, выделение его иосит эпизодический 
характер, синаптические связи между иейросекреторными нейронами развиты 
слабо, выделение незначительного количества ЛГ и ФСГ иосит характер 
отдельных ациклических выбросов. Выделение эстрадиола весьма незначи
тельно, однако механизм отрицательной обратной связи функционирует. 

В 10—13 лет (первая фаза пубертатного периода) процесс созревания 
гипоталамических структур усиливается, образуется тесная синаптнческая 
связь между клетками, секретирующими иейротрансмиттеры и либерины (РГ 
ЛГ, соматолибер'ин, кортиколиберии, тиролиберин). Секреция РГ ЛГ приоб
ретает ритмичный характер, устанавливается циркадиый (суточный) ритм 
выбросов РГ ЛГ, причем сначала эти выбросы происходят во время ночного 



сна. Под влиянием увеличившегося выделения РГ ЛГ усиливается синтез 
гонадотропинов, выбросы которых также приобретают ритмический характер. 
Увеличение выбросов ЛГ и ФСГ стимулирует синтез эстрогенов в яичниках. 
Возрастает число рецепторов к половым стероидам в клетках всех органов 
репродуктивной системы, в том числе гипоталамусе и гипофизе. Чувстви
тельность их к эстрадиолу в связи с этим изменяется. Достижение опреде
ленного высокого уровня эстрадиола в крови является сигналом к мощному 
выбросу гонадотропинов, который завершает созревание фолликула и выброс 
яйцеклетки. Первая менструация завершает первую фазу пубертатного пе
риода. 

В 14—17 лет (вторая фаза пубертатного периода) завершается созре
вание гипоталамических структур, регулирующих функцию репродуктивной 
системы. В этот период устанавливается стабильный ритм секреции РГ ЛГ. 
Выбросы его становятся более частыми и происходят каждые 70—100 мин в 
среднем одни раз в час. Ритм этот получил назваине цирхорального (часо
вого). Он формируется под влиянием церебральных структур н обусловлен 
генетически. Е. Knobil в работах 1974—1981 гг. доказал, что цнрхоральный 

Рис. 2.18. Функциональное со
стояние репродуктивной системы 
в периоде полового созревания: 
/— ЦНС; II— гипоталамус; 
III— гипофиз; IV— яичник 
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тип выделения РГ ЛГ является основой контроля гоиадотропиой функции 
адеиогипофиза. В ответ на ритмичное выделение РГ ЛГ увеличивается вы
деление ЛГ и ФСГ, что приводит к усилению синтеза Ег в яичниках. 
Наступает момент, когда наряду с существовавшим еще в период антена
тального развития механизмом обратной связи формируется механизм поло
жительной обратной связи: достижение определенного уровня Е2 в крови 
является сигналом овуляториого выброса ЛГ и ФСГ иа фоне постоянного 
цирхоральиого ритма их выделения (рис. 2.18). Во многих публикациях, 
посвященных периоду созревания репродуктивной системы, приводится 
схема Грумбаха (1974), иллюстрирующая формирование механизмов положи
тельной и отрицательной обратной связи в течение первого и второго деся
тилетия жизни. На схеме (рис. 2.19) представлены функциональные измене
ния гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы в различные возрастные 
периоды. 

Рис. Z.19. Схема процесса созревания гипоталамо-гипофизарных механизмов регуля
ции функции яичников: 
а —плод; б— детство; в—пубертатный период; г—репродуктивный период; /—со
зревание механизма отрицательной обратной связи; 2— повышение выделения РГ Л Г; 
3 — повышение чувствительности гипофиза к РГ ЛГ, повышение уровня Л Г; 4 — 
повышение чувствительности яичников к гонадотропииам, повышение уровня поло
вых гормонов; 5—увеличение выброса ЛГ во время сна; б—активация механизма 
положительной обратной связи 

Течение физиологического периода полового созревания протекает в стро
го определенной последовательности. Так, в препубертатиом периоде начи
нается «скачок» роста, появляются первые признаки феминизации фигуры, 
округляются бедра за счет увеличения количества и перераспределения 
жировой ткани, начинается формирование женского таза, увеличивается 
число слоев эпителия во влагалище, где появляются клетки промежуточного 
типа. 

В первую фазу пубертатного периода (10—13 лет) начинается- увеличение 
молочных желез — телархе; в клетках эпителия влагалища начинается пикиоз 
ядер, изменяется флора влагалища, появляются лактобациллы; начинается 
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оволосение лобка (11—12 лет) — пубархе. Завершает этот период наступление 
первой менструации — менархе (в возрасте около 13 лет), которая совпадает 
по времени с окончанием быстрого роста тела в длину. 

Во вторую фазу пубертатного периода (14—17 лет) молочные железы и 
половое оволосение завершают развитие, последним заканчивается оволосе
ние подмышечных впадин, которое начинается в 13 лет. Менструальный 
цикл приобретает овуляториый характер, происходит остановка роста тела в 
длину и окончательно формируется женский таз. 

Увеличение матки начинается в 8 лет, ио особенно интенсивно она уве
личивается в 10—11 лет. В 12—13 появляется угол между телом и шейкой 
матки, матка занимает физиологическое положение (anteflexio) в малом тазу, 
и соотношение шейки и тела матки становится равным 3:1. Увеличение 
размеров яичников — процессе более постепенный: нарастание их массы в 
11—12 лет совпадает с увеличением объема фолликулов (рис. 2.20). В пубер
татном периоде также отмечается увеличение передней доли гипофиза и 
других эндокринных желез, функция которых определяется тропиыми гор
монами гипофиза (рис. 2.21). 

Рис. 2.20. Увеличение массы матки (Г), 
яичников (2), объема фолликулов (J) в 
периоде детства и полового развития. На 
оси абсцисс — возраст в годах, на оси 
ординат — масса в граммах; объем фол
ликулов в тг 

Рис. 2.21. Увеличение массы коры над
почечников (/), щитовидной железы (2), 
передней доли гипофиза (3)' в периоде 
детства и полового развития. На оси аб
сцисс — возраст в годах, на оси орди
нат— масса в граммах 
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Развитие вторичных половых признаков и феминизация фигуры происходят 
под влиянием гормонов яичников и андрогенов надпочечников. На «скачок» 
роста также влияют половые стероиды, обладающие анаболическим действи
ем: андрогены, ускоряющие рост скелета, и эстрогены, вызывающие созре
вание костной ткани и окостенение ростковых зои трубчатых костей. 

Первые 1,5 гада после менархе частота овуляториых циклов достигает 80 %. 
Примерно у Уз девушек первые 3—5 лет после менархе менструальные циклы 
характеризуются недостаточностью желтого тела, но чаще циклы бывают 
ановуляторными. Этим объясняется частота дисфункциональных маточных 
кровотечений в пубертатном возрасте. 

Следует отметить, что на время наступления и течение периода полового 
созревания влияют многочисленные факторы, которые принято разделять 
на внутренние и внешние. К первым относятся наследственные, конститу
циональные, состояние здоровья и масса тела. Известно, например, что у 
девочек с большой массой тела менархе наступает раньше, чем у их 
сверстниц с меньшей массой. Менархе наступает при достижении массы 
тела 47,8+0,5 кг, когда жировой слой составляет 22 % от обшей массы тела 
[Богданова Е. А. и др., 1984]. Колебания массы тела зависят от содержания 
жировой ткани. От возраста менархе до 18 лет у здоровых девушек содер
жание жировой ткани увеличивается на 4,5 кг. Так, в 16 лет содержание 
жировой ткани составляет 27 %, а в 18 лет — 28 % от общей массы тела. 
В жировой ткани происходит метаболизм эстрогенов, внегонадиый их син
тез, что приводит к возрастанию уровня эстрогенов, участвующих в про
цессах феминизации. 

К внешним факторам, влияющим на наступление и течение периода по
лового созревания, относятся: климатические (освещенность, высота и ад 
уровнем моря, географическое положение), питание (достаточное содержание 
в пище белков, жиров, углеводов, микроэлементов и витаминов). Большая 
роль в течение пубертатного периода отводится таким заболеваниям, как 
заболевания сердца с сердечной недостаточностью, тонзиллиты, тяжелые же
лудочно-кишечные заболевания с нарушением всасывания, почечная недо
статочность, нарушения функции печени. Перечисленные заболевания ослаб
ляют организм девочки и тормозят нормальное течение процесса полового 
созревания. 

Первая овуляция является кульминационным периодом полового созрева
ния, ио половую зрелость еще не означает. Зрелость наступает к 16—18 годам, 
когда не только репродуктивная система, ио и весь организм женщины 
окончательно сформирован и готов к зачатию, вынашиванию беременности, 
родам и вскармливанию новорожденного. 

2.5. ПЕРИОД ПОЛОВОЙ ЗРЕЛОСТИ 
Период половой зрелости, или репродуктивный, занимает около 

30 лет —с 16—18 до 45 лет. Функцию репродуктивной системы, направлен
ную на регуляцию овуляторного менструального цикла, у половозрелых жен
щин схематично можно представить следующим образом. 

В нейронах медиобазального гипоталамуса происходит пульсирующая сек
реция РГ ЛГ в цирхоральном режиме. Ио аксонам нервных клеток иейро-
секрет (РГ Л Г) .поступает в портальную систему и с кровью переносится в 
переднюю долю гипофиза. Образование двух гонадотропинов (Л Г и ФСГ) 
под влиянием одного РГ ЛГ объясняется различной чувствительностью к 



нему клеток гипофиза, секретирующих ЛГ и ФСГ, а также различной ско
ростью их метаболизма: период полужизни Л Г равен примерно 30 мин, 
ФСГ — около 3000 мин. ФСГ и ЛГ гуморальным путем стимулируют рост 
фолликула, синтез стероидов и созревание яйцеклетки. Повышение уровня 
Ег в преовуляторном фолликуле вызывает выброс ЛГ и ФСГ и овуляцию. 
Под влиянием ингибина тормозится выделение ФСГ. В клетках лютеинизи-
рованной гранулезы под влиянием ЛГ образуется прогестерон. Уменьшение 
содержания Ег стимулирует выделение ЛГ и ФСГ (рис. 2.22). 

Репродуктивная система в этот период характеризуется определенными 
морфологическими параметрами. Строение наружных половых органов, вла
галища, шейки, тела матки и яичников подробно описаны. Слизистая обо
лочка матки, влагалища, цервикального канала претерпевает циклические 
изменения в соответствии с фазами менструального цикла. Как морфофун-
кциоиальный, так и гормональный характер этих изменений достаточно из
вестен и многократно описан в руководствах по гинекологии. 

На рис. 2.23 представлены циклические изменения в половых органах 
женщин репродуктивного возраста. 

Рис. 2.22. Функциональное 
состояние репродуктивной 
системы в периоде половой 
зрелости: 
/— ЦНС; II— гипотала
мус; III— гипофиз; IV— 
яичник 
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Рис. 2.23. Циклические изменения в органах репродуктивной системы в течение 
менструального цикла: 
/— гонадотропная регуляция функции яичников, ПДГ— передняя доля гипофиза; 
//— содержание рецепторов прогестерона — РП (2, 4, 6; пунктирная линия) и эстра
диола—РЭ (/,,2, 3; сплошная линия); ///—циклические изменения эндометрия; 
IV— цитология эпителия влагалища; V— базальная температура; VI— натяжение цер-
викальной слизи 
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2.6. КЛИМАКТЕРИЧЕСКИЙ ПЕРИОД 
Термины «климакс» и «менопауза» в последние годы употребляются 

все реже. Более принятой считается следующая терминология: 
• пременопаузальный период — от 45 лет до наступления менопаузы; 
• пернменопаузальный период — пременопаузальный и два года после ме

нопаузы; 
• менопауза — последняя менструация, которая в среднем наступает в воз

расте 50,8 года; 
• постменопаузальный период — начинающийся после менопаузы н для

щийся до смерти женщины. 
Если возраст 75 лет, составляющий среднюю продолжительность жизни со

временной женщины, принять за 100 %, то длительность периодов различной 
функциональной активности репродуктивной системы можно выразить следу
ющими цифрами: препубертатный период—16%, репродуктивный — 44 %, 
пременопаузальный — 7 %, постменопаузальный — 33 % [Напеу А., 1986]. 

Перименопаузальный период жизни характеризуется высокой соци
альной значимостью женщины, обусловленной накопленным опытом, знани
ями и трудовым стажем. Вместе с тем в этом возрасте постепенно прогрес
сируют такие процессы, как снижение иммунной защиты и повышение час
тоты аутоиммунных болезней, повышается неинфекционная заболеваемость, 
снижается резистентность к колебаниям окружающей температуры и атмос
ферного давления (повышается метеолабильность), теряется основа костной 
тканн н развивается остеопороз, начинаются дегенеративные изменения в 
сердечно-сосудистой системе. Происходят сдвиги в метаболизме: повышается 
уровень липопротеидов низкой н очень низкой плотности, холестерина, триг-
лицеридов, глюкозы в крови; нарастает масса тела за счет увеличения жиро
вой ткани (гиперплазия адипоцнтов). В женском организме все перечислен
ные физиологические процессы протекают на фоне выраженных изменений 
функционального состояния и структуры репродуктивной системы. 

Согласно гипотезе, выдвинутой В. М. Дильманом в 1958 г. и затем развитой 
в последующих работах (1968, 1974 и 1983 тт.), старение гипоталамуса озна
чает особый биологический феномен — повышение порога его чувствитель
ности (т. е. снижение чувствительности) к эстрогенам. В работах В. М. Диль-
мана речь идет о чувствительности так называемого циклического центра 
секреции люлиберина медиобазального гипоталамуса, области, которая по 
современным представлениям является местом пульсирующей, цирхоральной 
секреции РГ ЛГ (см. главу 1). Это приводит к нарушению механизмов от
рицательной обратной связи н увеличению выделения гонадотропинов. Факт 
увеличения выделения гонадотропинов в моче женщины пременопаузального 
возраста известен еще с 40-х годов и затем подтвержден исследованиями, 
проведенными в 50—70-х годах. Повышение образования и выделения гона
дотропинов характерно для всего перименопаузального возраста. Повышение 
содержания ФСГ в крови начинается с 40 лет, ЛГ — с 45 лет. После мено
паузы уровень ЛГ возрастает еще в 3 раза, а ФСГ — примерно в 14 раз по 
сравнению с секрецией их в репродуктивном периоде. Высокое содержание 
гонадотропинов в гипофизе позволяет использовать его для изготовления 
препаратов с активным гонадотропным действием и применять в клинике 
для стимуляции овуляции. 

Учитывая данные о генетически запрограммированной на определенные 
возрастные границы пульсирующей секреции РГ ЛГ в гипофизотропной зоне 
гипоталамуса, можно полагать, что старение гипоталамуса есть постепенное 
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Рис. 2.24. Динамика содержания ооцитов в 
яичниках в антенатальном и постнатальном 
периодах жизни. На оси абсцисс — возраст 
в годах, на оси ординат — содержание ооци
тов (млн) 

прекращение пульсирующего, рит
мичного синтеза и выделения РГ 
Л Г, которые усугубляют нарушения 
гонадотропной функции гипофиза, 
фолликулогенеза и стероидогенеза 
в яичниках. Несомненно, в этом 
процессе играют роль и такие ком
поненты репродуктивной системы, 
как н ейротрансмиттеры. В периме-
нопаузальном периоде отмечается 
увеличение образования катехола-
минов в тканях мозга [Worley R., 
1981]; в глубоком постмеиопаузаль-
ном периоде — уменьшение образо
вания дофамина, серотоиина,. но-
радреиалииа [Bttsse Е., 1986]. Мож
но полагать, что нарушение пере
дачи нервных импульсов связано с 
возрастными дегенеративными из
менениями в терминальных окон
чаниях дендритов дофаминергиче-

ских и серотонинергических нейронов гипоталамуса и иадгипоталамических 
структур. Очевидно, происходят возрастные изменения и в рецепторном ап
парате — уменьшается число рецепторов эстрадиола в гипоталамусе, гипофизе 
и тканях-мишенях. 

В течение всей жизни женщины в яичниках уменьшается число примор-
диальных фолликулов, содержащих ооциты; максимальное число ооцитов 
приходится на 20-ю неделю внутриутробной жизии — 7 млн, к 43 годам 
число ооцитов в среднем составляет всего 10 ООО (рис. 2.24). В пременопа-
узальиом периоде процесс гибели ооцитов и атрезии примордиальных фол
ликулов ускоряется. В фолликулах уменьшается число слоев гранулезы и тека 
клеток — основных источников стероидов. Подобных дистрофических про
цессов в строме яичников не происходит, и она длительное время сохраняет 
гормональную активность, секретируя андростендион и в очень незначитель
ном количестве тестостерон. 

Уменьшение образования эстрадиола в яичниках влияет иа выделение гона
дотропинов гипофизом. Нарушается механизм положительной обратной свя
зи — не происходит овуляторного выброса ЛГ и ФСГ и, как следствие этого, 
нарушается процесс овуляции. На смену овуляторным циклам приходят циклы 
с недостаточностью желтого тела, затем ановуляторные. При отсутствии жел
того тела синтез прогестерона резко снижается и возникает протестерондефи-
цитное состояние — основная причина климактерических дисфункциональных 
маточных кровотечений (ДМК) из гиперплазированного эндометрия. 

При физиологическом течении пременопаузального периода происходит 
постепенное уменьшение гормональной функции яичников, которая клини
чески характеризуется наступлением менопаузы. 

Постмеиопауза. В постмеиопаузальиом периоде жизни в репродук
тивной системе женщины прогрессируют инволютивные изменения, значи
тельно более интенсивные, чем в пременопаузальном периоде, так как про
текают на фоне резкого снижения уровня эстрадиола. Старение органов 
репродуктивной системы определяется снижением регенеративного потенци
ала клеток. Стероидные гормоны (Ег), взаимодействуя с ДНК клетки, ста-
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мулируют синтез специфических белков, активно участвующих в жизнедея
тельности тканей-мишеней. 

В первые годы после менопаузы продолжается образование половых сте
роидов, но синтез их значительно отличается от такового в репродуктивном 
н даже пременопаузальном возрасте. Основным путем образования эстроге
нов становится экстрагландулярный, внеяичниковый путь образования эст
рогенов из андрогенов. Андрогены (андростендиол и тестостерон), образую
щиеся в клетках стромы яичников, наиболее интенсивно ароматизируются в 
клетках жировой тканн в эстрон и Ег- Если основным эстрогеном в репро
дуктивном периоде является Ег, то в постменопаузальном — эстрон, биоло
гическая активность которого значительно ниже. Основная часть эстрона 
(98 %) образуется из андростендиона, секретирующегося в строме яичников. 
С возрастом секреция аидростендион а в яичнике снижается, и из общего 
количества его, циркулирующего в крови, 30 % секретируется яичннкамн, а 
70 % — корой надпочечников. 

B. Ргосоре (1968) выделил два типа морфологических изменений прн ста
рен нн яичников: первый тип — атрофические процессы захватывают все 
структуры янчннков; второй тип — на фоне атрофических изменений отме
чается умеренная гиперплазия стромы яичников. Этот тип яичников в по
стменопаузальном периоде выделяет больше андрогенов, которые внегонад-
ным путем превращаются в эстрон. 

Экстрагландулярный тип синтеза эстрогенов в постменопаузальном возра
сте происходит путем ароматизации андростендиона в эстрон. Этот процесс 
наиболее интенсивно протекает в жировой ткани, усиливается при ожирении, 
заболеваниях печенн, нарушении функции щитовидной железы. 

Во всех органах репродуктивной системы происходят атрофические измене
ния: уменьшается масса матки, ее мышечные элементы замещаются соедини
тельными; истончается за счет уменьшения числа слоев эпителий влагалища. 

C. П. Красикова (1987) отмечает, что уменьшение размеров матки наиболее 
интенсивно протекает в первый год после менопаузы. За это время матка 
уменьшается в длину н ширину на 1 см, в переднезаднем размере — на 
0,5 см. К 80 годам эхоскопические размеры матки составляют: длина — 
4,3 см, ширина —3,2 см, переднезадний размер —2,1 см. Масса яичников к 
50 годам уменьшается до 6,6 г, к 60 годам — до 5 г. У женщин старше 60 лет 
масса яичников менее 4 г, а объем — около 3 см

3
, в то время как объем 

яичников у женщины репродуктивного возраста составляет в среднем 8,2 см
3
. 

Яичннки постепенно сморщиваются за счет развития соединительной тканн, 
которая подвергается гиалннозу н склерозированию. Через 5 лет после на
ступления менопаузы в яичниках обнаруживаются только единичные фолли
кулы. Прн ультразвуковом исследовании толщина эндометрия в постмено
паузе в среднем 3,1 мм (от I до 5 мм) [Narsi М. et al., 1991]. 

У 66 % больных климактерическим синдромом (КС) отмечается избыточное 
отложение подкожного жирового слоя, чаще ожирение имеет равномерный 
характер; у 40 % этих больных отмечена наследственная предрасположенность 
к ожирению. F. Bottiglioni и соавт. (1984) отметили увеличение массы тела у 
49 % обследованных и установили корреляцию между избыточной массой 
тела, количеством потребляемых калорий, возрастом и уровнем образования. 
По-видимому, в увеличении массы тела в климактерическом периоде играют 
роль психосоциальные, гормональные и наследственные факторы. 

В климактерическом периоде происходит ускорение свертываемости крови 
в основном за счет активации прокоагулянтного звена системы гемостаза 
(Макацария А. Д., Марченко Л. А., 1986), повышение функциональной ак-
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тивности тромбоцитов за счет уменьшения частоты дезагрегации [Стан Т. Б. 
и др., 1983], структурной и хронометрической гиперкоагуляции, снижения 
антикоагулянтного потенциала крови [Маркорасян Р. А., 1982; Марчен
ко Л. А., 1985]. При ожирении отмечается выраженное повышение сверты
ваемости крови и сопутствующее снижение фибринолитической активности 
[F. Bottiglioni и соавт., 1984]. Прежде всего этому способствует возраст, а 
также гиперлипидемия. В этом же возрастном периоде снижается порог 
чувствительности организма к возникновению тромбоэмболических осложне
ний, т. е. повышен разрешающий эффект триггеров тромбозов (травмы, опе
рация, инфекция, заболевания почек и т.д.). 

Кроме того, происходят атрофические изменения в тканях мочевого пузыря, 
уретры, мышцах тазового диа. Эти процессы являются причиной нарушения 
функции мочевой системы, неудержания мочи при напряжении и опущения 
стенок влагалища, характерных для женщин постменопаузальиого возраста. 

Существенно меняются все виды обмена, в том числе и минеральный. 
Важнейшим его последствием является остеопороз — снижение плотности 
костей в результате уменьшения количества костного вещества и недостаточ
ного его обызвествления. Потеря костной массы начинается в премеиопау-
зальном возрасте, наибольшая скорость потери костного вещества приходится 
на 3—5-й годы после менопаузы. Процесс остеопороза протекает длительно 
и малозаметно. Выявить его рентгенологически можно только при потерях 
костной тканью не менее 30 % солей кальция. Половые гормоны оказывают 
активное влияние на процессы костеобразования, и снижение уровня эстро
генов является одной из основных причин остеопороза после менопаузы. 
Показана прямая коррелятивная связь между снижением уровня эстрогенов 
и уменьшением костного вещества и кальция в костях. 

Для женщин постменопаузальиого возраста характерно увеличение выде
ления кальция с мочой, а также уменьшение его всасывания в кишечнике. 
О роли дефицита эстрогенов в развитии возрастного остеопороза, а также о 
возможных путях его профилактики свидетельствуют результаты эпидемио
логических исследований, проведенных С. Christtansen и соавт. (1982) и 
G. Jensen и соавт. (1982). Авторы показали, что у женщин, длительно при
нимавших эстрогенсодержащие контрацептивы, сохранность структуры кос
тей и содержание кальция в иих достоверно выше и соответственно клини
ческие проявления остеопороза (переломы, боль и т.д.) встречаются досто
верно реже. Риск перелома костей снижается на 13—50 %, а содержание 
минералов в костях увеличивается на 12 %. 

Таким образом, в период постменопаузы происходит ряд процессов, кото
рые, по существу являясь «физиологическими», приводят к развитию пато
логических состояний сердечно-сосудистой, обменной, костной и других си
стем организма. Эти процессы' протекают на фоне прогрессирующего дефи
цита эстрогенов — гормонов широкого биологического спектра действия. Ра
зумеется, дефицит эстрогенов — далеко не единственная причина происходя
щих изменений, ио эстрогены играют не последнюю роль в изменении 
гомеостаза при старении организма жеищииы. 

* * * 

В заключение главы о функциональном состоянии репродуктивной систе
мы женщины в различные возрастные периоды еще раз выделим основные 
положения, характеризующие репродуктивную систему. Функциональное 
единство различных по своей структуре отделов ЦНС, эндокринных желез 
и органов-мишеней обеспечивается двумя основными факторами: передатчи-



ками нервных импульсов в межнейронных контактах ЦНС — нейротрансмит-
терами и рецепторами гормонов, расположенными на мембране (рецепторы 
гонадотропинов), в цитоплазме и ядре (рецепторы половых стероидов) клеток 
тканей органов-мишеией. Функциональная активность репродуктивной сис
темы обусловлена генетически запрограммированным пульсирующим цирхо-
ральным ритмом секреции РГ ЛГ в нервных клетках гипофизотропной зоны 
гипоталамуса. Созревание этой системы, так же как и ее старение, — процесс 
постепенный. Но протекают они в разной последовательности. 

В период становления первыми морфологически созревают и становятся 
потенциально активными уже в антенатальном периоде эндокринные железы 
(яичники, гипофиз). Количественное увеличение секреции РГ ЛГ и форми
рование цирхорального его ритма начинаются в препубертатном возрасте и 
завершаются в период половой зрелости. Угасание функции репродуктивной 
системы начинается в пременопаузальном периоде, а прекращение ее насту
пает в постменопаузе. Механизмы старения репродуктивной системы имеют 
обратную последовательность по сравнению с процессами ее созревания и 
характеризуются постепенной потерей пульсирующего ритма секреции РГ Л Г, 
что в конечном итоге приводит к уменьшению его выделения. Поскольку 
процессы овуляции и менструация являются основными клинически регист
рируемыми свидетельствами функции репродуктивной системы, то процесс 
становления и увядания этой системы можно представить себе в виде схемы 2 
(модификация таблицы G. Leyendecker и соавт., 1981). 

СХЕМА 2 

ОНТОГЕНЕЗ И РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ В7 

2.7. КЛАССИФИКАЦИЯ ОСНОВНЫХ НАРУШЕНИЙ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 
Несмотря на сложность строения репродуктивной системы, основ

ной формой ее нарушения является ановуляция. Клиническими формами 
проявления нарушения функции репродуктивной системы являются анову-
ляторное бесплодие и нарушения менструального цикла от аменореи до 
ациклических маточных кровотечений. В связи с этим классификация нару
шений менструальной функции, основанная на клинической симптоматике 
нарушений цикла, не отвечает современным требованиям. 

Наиболее рациональной и патогенетически обоснованной является' клас
сификация, предложенная В. Н. Серовым в 1978 г. Хотя автор и называет ее 
классификацией нарушений менструальной функции, по существу она явля
ется классификацией причин нарушения фукнции репродуктивной системы 
с описанием функционального состояния яичников, анатомических измене
ний в них и характера нарушений менструального цикла. 



Классификация нарушении репродуктивной системы 
Таблица 2.7 

Клиническое наименование 
Уровень и характер 

поражения 
репродуктивной системы 

Функциональное 
состояние 
яичиикое 

Структура яичников 
Характер наруше
ний менструаль

ного цикла 

1. На рушения лолотсго созревания: 

Функциональные или 
органические нарушения 

гипоталамических структур 

Овуляторные 
циклы 

Соответствует 
репродуктивному возрасту 

Регулярные 
менструации 

• 

1. Преждевременное половое 
созревание: 

изосексуальное 

Функциональные или 
органические нарушения 

гипоталамических структур 

Овуляторные 
циклы 

Соответствует 
репродуктивному возрасту 

Регулярные 
менструации 

• 

1. Преждевременное половое 
созревание: 

изосексуальное 
Яичники, 

феминизирующая опухоль - Гранулезотекаклеточная 
опухоль 

Ациклические 
кровянистые 
выделения 

• 

1. 

гетеросексуальное 
(врожденный АГС) 

Кора надпочечников, 
моногенная мутация 

Кора надпочечников, 
вирилизивующая опухоль 

Соответствует 
детскому 
возрасту 

Примордиальные и 
преантральные фолликулы 

Аменорея 
первичная 

• 
2. Задержка полового созре

вания 
Функциональные или 

органические нарушения 
гилоталамо-гипофизарных 

структур 

Соответствует 
препубертатному 

возрасту 

Примордиальные, 
преантральные, антральные 

фолликулы 
Аменорея 
первичная 

• 

3. Отсутствие полового созрева
ния: 

дисгеиеэия гонад: 
Гонады; количественная и 
качественная патология 

половых хромосом 
-

Аменорея 
первичная 

• 

3. 

типичная 

чистая 

Гонады; количественная и 
качественная патология 

половых хромосом 
- Соединительная ткань, 

элементы стромы 

Аменорея 
первичная 

• 

3. 

стертая 

Гонады; количественная и 
качественная патология 

половых хромосом 
-

Единичные примордиальные 
фолликулы 

Аменорея 
первичная 

• 

3. 

смешанная 

Гонады; количественная и 
качественная патология 

половых хромосом 
-

Элементы недоразвитой 
ткани яичек 

Аменорея 
первичная 
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Клиническое наименование 
Уровень и характер 

поражения 
репродуктивной системы 

Функциональное 
состояние 
яичников 

Структуре яичников 
Характер наруше
ний менструаль

ного цикла 

II. НейрообменнО'Зндокринные 
синдромы: 

Функциональные 
или 

органические 
нарушения 

иадгипоталамических, 
гипоталамических, 

гипофизарных 
структур 

Ановуляция 

Поликистозные яичники Олигоменорея 

1. Связанные с беременностью: 

послеродовое ожирение 

Функциональные 
или 

органические 
нарушения 

иадгипоталамических, 
гипоталамических, 

гипофизарных 
структур 

Ановуляция 

Поликистозные яичники Олигоменорея 

1. 

послеродовый 
гиполитуитариэм 

Функциональные 
или 

органические 
нарушения 

иадгипоталамических, 
гипоталамических, 

гипофизарных 
структур 

Ановуляция 

Преантральные, антральные; 
агрегирующиеся фолликулы 

Аменорея 
вторичная 

1. 

гиперпролактинемия 
Функциональные 

или 
органические 
нарушения 

иадгипоталамических, 
гипоталамических, 

гипофизарных 
структур 

Ановуляция 

Поликистозные яичники 

Аменорея 
вторичная, 

олигоменорея 

2. Не связанные с 
беременностью: 

гиперпролактинемия: 

функциональная 

Функциональные 
или 

органические 
нарушения 

иадгипоталамических, 
гипоталамических, 

гипофизарных 
структур 

Ановуляция 

Поликистозные яичники 

Аменорея 
вторичная 

2. 

пролактинома гипофиза 

Функциональные 
или 

органические 
нарушения 

иадгипоталамических, 
гипоталамических, 

гипофизарных 
структур 

Ановуляция 

Преантральные, антральные; 
агрегирующиеся фолликулы 

Аменорея 
вторичная 

2. 

поликистозная болезнь 
яичников 

Функциональные 
или 

органические 
нарушения 

иадгипоталамических, 
гипоталамических, 

гипофизарных 
структур 

Ановуляция 

Кистозная атрезия фоллику
лов, гиперплазия тека ткани, 
стромы; фиброз оболочки 

Олигоменорея, 
кровотечения 

2. 

предменструальный 
синдром; 

Функциональные 
или 

органические 
нарушения 

иадгипоталамических, 
гипоталамических, 

гипофизарных 
структур 

Овуляторные 
циклы 

Соответствует 
репродуктивному возрасту 

Регулярный 
цикл 

2. 

климактерический синдром 

Функциональные 
или 

органические 
нарушения 

иадгипоталамических, 
гипоталамических, 

гипофизарных 
структур 

Ановуляция 
Атрезия фолликулов Олигоменорея, 

аменорея вторичная 

2. 

постпубе'ртатный АГС Кора надпочечников, 
моногенная мутация 

Ановуляция 
Поликистозные яичники Олигоменорея 

2. 

альгоменорея 
функциональная Гиперпростагландииемия Овуляторные 

циклы 
Соответствует 

репродуктивному возрасту 
Регулярный 

цикл 

2. 

посткастрационный 
синдром 

функциональные 
нарушения 

гипоталамических структур -



Окончание табл. 2.7 

Клиническое наименование 
Уровень и характер 

поражения 
репродуктивной системы 

Функциональное 
состояние 
яичников 

Структура яичников 
Харектер наруше
ний менструаль

ного цикла 

III. Дисфункциональные маточные 
кровотечения: 

пубертатного периода 
(ювен ильные) 

Функциональные 
нарушения 

гипоталамических и 
надгипоталамических 

структур 

Ановуляция 
Атрезирующие и 

персистирующие фолликулы 
Ациклические 
кровотечения 

III. 

репродуктивного периода 

Функциональные 
нарушения 

гипоталамических и 
надгипоталамических 

структур 

Ановуляция 

Персистирующие фолликулы 

Ациклические 
кровотечения 

III. 

пременопаузальные 

Функциональные 
нарушения 

гипоталамических и 
надгипоталамических 

структур 

Ановуляция 

Персистирующие и 
атрезирующие фолликулы 

Ациклические 
кровотечения 

IV. Ятрогенные заболевания: 

гиперстимуляцня яичников Яичники 
Множественная 

овуляция 
Множественные фолликуляр
ные и текалютеиновые кисты, 

отек стромы 
Аменорея 
вторичная 

IV. 

гиперторможение Передняя доля гипофиза 

Ановуляция 
Примордиальные, 
преантральные 
фолликулы 

Аменорея 
вторичная 

V. Заболевания неустановленного 
генеза: 

синдром истощения яичников 

синдром резистентных 
яичников 

Яичники, рецепторный 
аппарат (?) 

Ановуляция 
Примордиальные, 
преантральные 
фолликулы 

Аменорея 
вторичная 

VI. Пороки развития и 
приобретенные заболевания: 

Овуляторные 
циклы 

Соответствует 
репродуктивному 

возрасту 

Аменорея 
первичная 

VI. 

гинатрезии 
Девственная плева, 

влагалище Овуляторные 
циклы 

Соответствует 
репродуктивному 

возрасту 

Аменорея 
первичная 

VI. 

аплазии Матка, шейка матки, 
влагалище 

Овуляторные 
циклы 

Соответствует 
репродуктивному 

возрасту 

Аменорея 
первичная 

VI. 

виутриматочные синехии 
(синдром Ашермана) Эндометрий 

Овуляторные 
циклы 

Соответствует 
репродуктивному 

возрасту 

Аменорея 
вторичная 
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Причиной нарушений функции репродуктивной системы в большинстве 
случаев автор считает первичные отклонения в гипоталамо-гипофизарной 
регуляции, которая всегда сопровождается клинической симптоматикой ди-
энцефальных сдвигов [Серов В. Н., 1984]. 

Классификация нарушений репродуктивной системы, дополненная полу
ченными за прошедшее десятилетие данными, расширившими наши пред
ставления о некоторых патогенетических механизмах, представлена в 
табл. 1.7. Как следует из приведенной классификации, нарушения функции 
яичников, менструального цикла и бесплодие являются симптомами, общими 
для различной патологии, и даже основная морфологическая характеристика 
яичников имеет много общего при разных патологических состояниях ре
продуктивной системы. Лишь ановуляция является универсальным выраже
нием нарушения репродуктивной функции яичников. 

В представленной классификации сознательно оставлены некоторые допу
щения. В частности, не представлены отдельно нарушения репродуктивной 
системы при ожирении и потере массы тела, острых стрессах, так как патоге
нетические механизмы этих нарушений описаны в нейрообменно-эндокрин-
ных синдромах. Не представлены нарушения репродуктивной СИГГР .ИЫ при 
заболеваниях щитовиJЦroЙJ>кeлeзыJLдJj^^ заболеваниях надпочеч
ников и шишковиднои

-
железы, поскольку этисведения выходят за рамки 

задач, поставленных в руководстве по неоперативной гинекологии. Не выде
лены постме но паузальные кровотечения, являющиеся следствием органиче
ских заболеваний матки и яичников; по этим же соображениям не выделена 
вторичная (органическая) альгоменорея. Постпубертатный адреногенитальный 
синдром лишь условно можно отнести к нейроэндокринным синдромам, по
скольку эта форма гипераидрогении является следствием моногенной мутации, 
так же как и врожденный адреногенитальный синдром. Однако эта патология, 
как правило, проявляется в репродуктивном возрасте и характеризуется нару
шением гонадотропной функции, что и позволяет ее условно отнести к ней
роэндокринным синдромам. Функциональная алыодисмеиорея также условно 
отнесена к нейроэндокринным синдромам, поскольку эндокринная функция 
яичников при этом не страдает. (Гиперпростагландинемия — повышение об
разования и содержания в крови тканевых гормонов простагландинов — рас
смотрена нами в числе эндокринных синдромов.) 

Хотелось бы убедить читателей в нецелесообразности и неоправданности 
построения классификации, за основу которой взят характер менструальных 
нарушений, поскольку они ни в коей мере не отражают существа патологи
ческих процессов в репродуктивной системе. 

Многолетний oiftjr практической гинекологии свидетельствует о том, что 
нарушения функции репродуктивной системы чаще являются следствием 
нарушения функции высших регулирующих механизмов. В последние годы 
появились многочисленные клинические доказательства этого. Так, введение 
синтезированного РГ ЛГ внутривенно в цирхоральном режиме в течение 
определенного времени вызывает овуляцию при различных формах гипота-
ламнческой аменореи, гиперпролактинемии, болезни поликистозных яични
ков, задержке полового созревания. В свою очередь, нарушения фолликуло-
генеза и стероидогенеза в яичниках становятся причиной таких заболеваний, 
как гиперплазия и предрак эндометрия, миома матки, способствуют развитию 
эндометриоза и фиброзно-кистозной мастопатии. Таким образом, функцио
нальные нарушения вызывают морфологические изменения в тканях-мише
нях, которым соответствует определенная клиническая картина. 



ГЛАВА 3 

НАРУШЕНИЯ РАЗВИТИЯ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 

К нарушениям развития половой системы относятся: 
1) аномалии полового развития без нарушения половой дифферен-

цировки (преждевременное половое созревание, задержка полового созрева
ния); . 

2) аномалии полового развития, сопровождающиеся нарушением половой 
дифференцировки (врожденный адреногенитальный синдром —АТС, днсге-
незия гонад, пороки развития матки и влагалища). 

Частота аномалии развития половой системы составляет около 2,5 %. Хро
мосомная и генная патология является причиной примерно 30 % нарушений 
полового развития. Определенную роль играет наследственная предрасполо
женность, проявляющаяся прн действии повреждающего фактора внешней 
среды. К таким повреждающим факторам относятся: физические (ионизиру
ющая радиация, гипоксия, экстремальные термические и механические воз
действия); химические (алкоголь, наркотики, ряд химических соединений, 
угнетающих ферментные системы, синтез белков и другие процессы); био
логические — бактерии, вирусы (краснуха, цитомегалия и др.); некоторые 
лекарственные препараты, особенно прн приеме их в несоответствующих 
дозах в ранние сроки беременности. В эксперименте показана роль авита
миноза и других нарушений обмена веществ в возникновении этой патоло
гии. 

Клинические наблюдения указывают на более высокий процент аномалий 
развития половой системы у потомства бальных родителей (алкоголизм, эн
докринные заболевания и др.) по сравнению с этими показателями в попу
ляции. У пожилых родителей рождение детей с аномалиями развития на
блюдается значительно чаще, чем у молодых. 

Как известно, закладка половых органов происходит в первые недели 
беременности, а интенсивное их развитие отмечается в 8—12 недель. В со
ответствии с этим пороки развития половых органов формируются в указан
ные сроки внутриутробной жизни. Так, пороки развития матки образуются 
на 8— 10-й неделе беременности, когда происходит слияние средней трети 
парамезонефральных (мюллеровых) протоков; пороки развития влагалища 
формируются позднее, как результат нарушения слияния н канализации ниж
них отделов парамезонефральных протоков. 

Очень редко встречается полное отсутствие (аплазия) тех или иных половых 
органов. Нередко наблюдается удвоение внутренних половых органов, на
пример матки и влагалища. К аномалиям относится н остановка развития 
формирующегося органа на ранией стадии, что определяет рудиментарное 
его строение (рудиментарная матка, рудиментарный рог матки). Аномалии 
развития половых органов нередко сопровождаются нарушением функций 
репродуктивной системы: нарушением характера менструаций (олигоменорея, 
альгодисменорея, аменорея), репродуктивной функции (бесплодие, невына
шивание беременности), половой функции (препятствия к половому акту 
и др.). 



Порокам развития половых органов часто соггутствуют аномалии развития 
мочевой системы, что объясняется общностью основных этапов их развития 
на стадии раннего эмбриогенеза и анатомической близостью закладок поло
вых и мочевых органов. Пороки развития мочевой системы наблюдаются у 
30—58 % женщин с. аномалиями строения половых органов (например, вы
являются рудиментарно замкнутое влагалище и аплазия почки на этой же 
стороне). 

Поскольку пороки развития матки и влагалища лечатся оперативно, в 
настоящем руководстве они рассматриваться не будут. 

Физиологический процесс полового развития протекает в определенной 
генетически закодированной последовательности, начинаясь в начале второго 
десятилетия жизнн и заканчиваясь к 16—17 годам. Физиология полового 
развития описана в главе 2. Его нарушения могут быть следствием органи
ческих и функциональных изменений ЦНС, количественной н структурной 
аномалии половых хромосом, анатомической и функциональной патологии 
эндокринных желез (надпочечников и яичников). Нарушения полового раз-
пития могут быть не только признаком патологии структуры и функции 
репродуктивной системы, но н симптомом, угрожающим здоровью и жизни 
женщины. 

К нарушениям полового развития относятся преждевременное половое 
развитие (ППР), задержка полового развития (ЗПР), отсутствие полового 
развития и гермафродитизм — нарушения половой дифференцировки с несо
ответствием строения наружных, внутренних половых органов н половых 
желез. 

3.1. ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ ПОЛОВОЕ РАЗВИТИЕ 
ППР клинически может проявляться в виде нзосексуальной формы 

(ППР по женскому типу) и в виде гетеросексуальной формы (ППР по 
мужскому типу). 

3.1.1. Игосексуальное преждевременное половое развитие 

Преждевременным половым развитием называют появление вторич
ных половых признаков и менструаций у девочек в возрасте до 8 лет. ППР 
относится к редкой форме аномалий развития, частота его не превышает 
2,5 % среди гинекологических заболеваний у девочек. Несмотря на интерес 
исследователей н клиницистов к этой патологии, вопросы этиологии и па
тогенеза ППР все еще недостаточно изучены. Клиническая картина ППР 
подробно освещена в работах Л. Г. Тумилович (1971), М. А. Жуковского 
(1982), L.Wilkins (1983), W. Blunk (1981), A Huber, G. Hirsch (1981). Все этн 
исследования были выполнены в детских отделениях эндокринологических 
и гинекологических клиник. 

Церебральная форма истинного преждевременного нолевого развития. 
Церебральную форму называют истинным ППР, подчеркивая этим, что при 
нарушениях ЦНС в процесс вовлекаются гипофизотропные структуры гипо
таламуса, в которых начинается преждевременная секреция РГ ЛГ, стимули
рующая образование и выделение гонадотропинов гипофизом. Это в спою 
очередь вызывает созревание фолликулов, усиление секреции эстрогенов в 
яичниках, т. е. функционирование всех уровней репродуктивной системы. 

Церебральная патология у девочек с ППР может иметь органический или 
Функциональный характер. Клиническим критерием для определения харак-
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тера нарушений ЦНС при этом служат проявления и тяжесть неврологиче
ских и психических изменений. 

Причинами органических поражений ЦНС являются: 
• анте-, иитранатальиая патология и в первую очередь асфиксия, родовая 

травма; отягчающими моментами являются недоношенность и гипотро
фия плода при тяжелых формах токсикозов беременности; 

• тяжелые интоксикации и инфекции в течение первого года жизни ре
бенка (диспепсия, дизентерия, часто осложненная пневмонией); 

• церебральные инфекции — менингиты, меиингоэицефалиты, энцефали
ты. 

Наиболее частым путем вовлечения гипоталамуса в патологический процесс 
является внутренняя гидроцефалия, растягивающая дно III желудочка мозга, 
являющегося верхней границей гипоталамуса. 

К редким органическим поражениям нервной ткани относятся опухоли 
мозга: астроцитомы, ганглионевромы, эпиидимомы и особый вид новообра
зования гипоталамуса — гамартома, по строению сходная со структурой си
него бугра гипоталамуса. При органическом поражении мозга ППР, как 
правило, развивается после появления или на фоне церебральной и невро
логической симптоматики. 

Нарушения ЦНС функционального характера возникают после перенесен
ных в первые годы жизни (2-4 года) инфекционных заболеваний, интокси
каций. Одна из наиболее частых причин — тонзиллогенная инфекция, игра
ющая важную роль в развитии иейроэидокрииных нарушений у детей. Особая 
уязвимость гипоталамических структур ЦНС наблюдается у детей, перенес
ших неблагоприятные воздействия в антн- и интранатальном периоде раз
вития (токсикозы беременности, соматические заболевания матери во время 
беременности, осложненные роды). 

Нарушения ЦНС функционального характера протекают с весьма скудной 
неврологической симптоматикой. При тщательном неврологическом обсле
довании выявляются анизорефлексия, анизокория или другие симптомы на
рушения черепных нервов. При функциональных изменениях ЦНС у больных 
отмечаются обменные и вегетативные нарушения: субфебрилитет, гипергид
роз, акроцианоз, ожирение. Нередко единственным указанием на вовлечение 
диэнцефальных структур мозга являются данные электроэнцефалограммы. 
Это позволило рассматривать ППР иа фоне функциональных нарушений 
ЦНС как одну из форм нейроэндокринного синдрома у детей [Ткачен-
ко Н. М., Тумилович Л. Г., 1971]. 

Церебральное ППР протекает в виде полной или неполной формы. Для 
полной формы характерно развитие вторичных половых признаков и менст
руации. При этом последовательность появления, развития вторичных поло-
пых признаков и наступление менархе не отличается от таковых при физи
ологическом половом созревании. Темпы развития вторичных половых при
знаков при полной форме ППР значительно опережают темпы их развития 
прн своевременном половом развитии. В соответствии с ускорением полового 
созревания отмечается ускорение и физического развития. Девочки растут 
быстро вследствие ускоренного роста костей. При этом темп созревания — 
окостенения эпифизарных зон роста трубчатых костей — опережает темп их 
роста. У девочек с полной формой ППР в первое десятилетие жизни длина 
тела достигает 150—155 см и далее они не растут (рис. 3.25). Телосложение 
их по достижении возраста 14—15 лет имеет специфические черты: относи
тельно короткие руки и ноги при длинном туловище. Это объясняется тем. 
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что окостенение эпифизов трубчатых костей заканчивается раньше, чем пре
кращается рост позвоночного столба. 

У девочек с полной формой ППР костный или биологический возраст 
резко опережает календарный. Менархе наступает у них после появления на 
рентгенограмме кистей рук гороховидной кости у головки первой пястной 
кости. Менструальный цикл имеет овуляторный характер. 

К редким формам церебрального ППР относится преждевременное половое 
созревание в сочетании с фиброзной дисплазией костей и асимметричной 
пигментацией кожи — так называемый синдром Олбрайта—Брайцева. Причи
ны развития костной патологии (переломов, дисплазии костей, разрежения 
костной ткани) трудно объяснимы, поскольку эта патология протекает на 
фоне повышения уровня эстрогенов, которые, как известно, усиливают про
цессы кальцинации костей и костеобразования. Отмечено, что процесс па
тологии костной ткани с возрастом иногда самостоятельно затихает [Брай-
цев В. Р., 1954]. Эта форма ППР бывает только у девочек, во всей мировой 
литературе не описано ни одного случая заболевания мальчиков. Наряду с 
ППР и патологией костей у больных на коже имеются большие асиммет
рично расположенные пигментные пятна, обычно на груди или спиие 
(рис. 3.26). 

Рис. 3.25. Полная форма изосек-
суального ППР. Девочка 10 лет. 
Менархе в 6 лет. Длина тела 
152 см, костный возраст 18 лет 
(наблюдение М. Г. Мороз). 

Рис. 3.26. Синдром Олбрайта-Брайцева. 
ППР у девочки 4 лет. На коже асиммет
ричные пигментные пятна с неровными 
контурами (наблюдение Л. Г. Тумило
вич). 
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При неполной форме ППР наблюдается различная степень развития вто
ричных половых признаков прн отсутствии менструаций. Отмечается уско
ренное физическое развитие, прежде всего ускорение роста в длину. Скорость 
роста трубчатых костей и скорость окостенения их эпифизов совпадают. 
Поэтому девочки с неполной формой ППР, достигнув репродуктивного воз
раста, по росту и телосложению не отличаются от женщин, половое развитие 
которых началось своевременно. Если при полной форме ППР темп полового 
развития ускорен, то при неполной он удлинен и иногда превосходит время 
физиологического развития в 2 раза [Мороз М. Г., 1987]. 

Вариантами неполной формы ППР являются выделяемые некоторыми ав
торами преждевременное развитие полового оволосения (premature pubarche) 
н преждевременное развитие молочных желез (premature thelarche). Неполная 
форма ППР представляет собой как бы растянутую во времени первую фазу 
периода полового созревания. Менархе у девочек с неполной формой ППР 
наступает в 10—11 лет. 

Конституциональная форма истинного преждевременного полового 
развития. Прн этой форме ППР не удается выявить неврологической, цереб
ральной или какой-либо иной патологии. Преждевременным является только 
возраст, в котором начинается процесс полового созревания. Темп и после
довательность этого процесса не нарушаются. Прн этом длительность поло
вого созревания соответствует таковому прн физиологическом течении пу
бертатного периода. Оно протекает гармонически и является как бы сдви
нутым во времени процессом полового развития. Поскольку сроки созрева
ния, нейросекреторных структур гипоталамуса генетически запрограммирова
ны, можно предположить, что при конституциональной форме ППР имеются 
генетически обусловленные отклонения от этой программы. Процесс фор
мирования цирхорального ритма секреции РГЛГ— пускового механизма ре
продуктивной системы — происходит не во вторую, а в первую декаду жизни. 
Косвенным подтверждением этого предположения является семейный, на
следственный характер конституционального ППР. 

Яичниковая форма, ложное преждевременное половое созревание. 
Яичниковая форма ППР обусловлена секрецией половых гормонов опухоле
вой тканью яичников. Секреция эстрогенов тканью опухоли имеет автоном
ный характер. При этом гипоталамические структуры и гипофиз остаются 
незрелыми и не выделяют РГ ЛГ н гонадотропных гормонов. Поэтому эта 
форма ППР, называется ложной. 

Чаще всего ППР вызывают гранулезоклеточные н гранулезотекаклеточные 
опухоли яичников, продуцирующие зстрогенные гормоны. Величина грану-
лезо-, текаклеточных опухолей варьирует от микроскопических до заполня
ющих весь малый таз. Большинство исследователей рассматривают грануле-
зоклеточную опухоль как потенциально злокачественную. 

Значительно реже ППР вызывают тератобластомы н хорнонэпителиомы с 
элементами тератобластом. В этих опухолях, содержащих тканн различной 
степени зрелости, находится хориальная ткань, секретирующая гонадотроп-
ные гормоны, которые оказывают стимулирующее влияние на синтез стеро
идов в яичниках. 
. Прн гормонально-активных опухолях яичников клиническая картина ППР 

отличается от таковой при церебральной форме заболевания. Основное от
личие состоит в том, что первым симптомом ложного ППР обычно являются 
менструальноподобные выделения ациклического характера при слабо разви
тых вторичных половых признаках. Развитие наружных н внутренних половых 
органов соответствует таковому у девочек в конце первой фазы пубертатного 
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периода. Отмечается утолщение девственной плевы, слизистой оболочки вла
галища, скопление цервикальной слизи в наружном зеве шейки матки, по
является угол между телом и шейкой матки. В то же время длина, масса 
тела, костный возраст девочек с гормонально-активными опухолями яични
ков не превышают нормативы календарного возраста. 

Таким образом, для ложного ППР, обусловленного гормонально-активной 
опухолью яичников, характерно нарушение последовательности развития при
знаков полового созревания — первым симптомом являются менструальнопо-
добиые выделения при отсутствии признаков ускорения физического развития. 
Появление менструальноподобных выделений у девочек в возрасте до 8 лет 
побуждает родителей немедленно обратиться к врачу. Поэтому от начала гор
мональной секреции опухолевой тканью до обращения к врачу проходит мало 
времени и вторичные половые признаки не успевают развиться. 

Причиной ППР могут быть также фолликулярные кисты яичников. Ис
точником эстрогенов являются, очевидно, клетки гранулезы, выстилающей 
внутреннюю оболочку фолликулярной кисты. Подтверждением гормональной 
активности подобных кист являются соответствующее возрасту состояние 
вторичного яичника, обнаруживаемое при оперативном лечении, и прекра
щение симптомов ППР после удаления фолликулярной кисты. Размеры этих 
кист незначительны и достигают 3—4 см в диаметре. Кисты могут подвер
гаться самостоятельному обратному развитию в течение 1,5—2 мес., при этом 
исчезают признаки ППР [Бодяжина В. И. и др., 1973]. Для клинических 
проявлений ППР на фоне фолликулярных кист характерны скудные сукро
вичные выделения из половых путей, проявления эстрогеиного влияния иа 
состояние половых органов: утолщение кожи вульвы, увеличение складчато
сти влагалища; отмечается слабоположительный симптом «зрачка», однако 
размеры матки не увеличиваются. Отмечаются начальные стадии развития 
молочных желез (набухание сосков) и полового оволосения, ио ускорения 
физического развития не происходит. Поскольку эти явления исчезают после 
самостоятельного обратного развития фолликулярной кисты, эта форма ППР 
была названа транзиториой. 

Д и а г н о с т и к а преждевременного полового развития не пред
ставляет затруднений. Обычно диагноз ставят при объективном осмотре ре
бенка. Причину, вызвавшую гиперзстрогению, установить сложнее. Тщатель
ное обследование девочек включает: гинекологическое исследование с под
робной регистрацией состояния вульвы, шейки матки, симптома «зрачка», 
натяжения шеечной слизи, кольпоцитологии. Важное значение для диагно
стики имеют данные о динамике полового развития. Как указывалось, темп 
и последовательность развития сохраняются при конституциональной форме 
ППР. При церебральной полной форме темпы полового развития ускорены, 
последовательность не изменена. Для неполной формы ППР характерно 
замедление темпов полового развития. При яичниковой форме последова
тельность полового развития нарушена: первыми появляются кровянистые 
менструальноподобные выделения. 

Девочкам с клиническими проявлениями ППР показано обследование у детских 
гинекологов для своевременного выявления причин, вызвавших эту патологию раз
вития. К числу обязательных методов обследования относятся: 

1) ультразвуковое исследование органов малого таза; 
2) лапароскопия при сомнительных данных ультразвукового исследования; 
3) неврологическое исследование с применением ЭЭГ и РЭГ; 
4) определение содержания гонадотропинов в плазме крови; 
5) определение костного возраста (рентгенография костей рук и черепа). 
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При УЗИ органов малого таза большую помощь оказывают исследования 
Н. С. Мартыш (1985), определившей возрастные нормативы размеров матки 
и яичников с первых лет жизни до периода полового созревания. 

При подозрении на гормонально-активную опухоль яичников и если дан
ных, полученных при УЗИ, недостаточно, производят лапароскопию, уточ
няющую размеры яичников и их макроскопическое строение. 

Из гормональных исследований информативно только определение уровня 
гонадотропинов в крови. При истинном ППР — церебральном или консти
туциональном — уровень ЛГ и ФСГ повышен и соответствует таковому в 
пубертатном возрасте; при ложном ППР, обусловленном автономной секре
цией эстрогенов опухолевой тканью яичников, гонадотропины в крови оп
ределяются в ничтожных количествах, соответствующих календарному возра
сту детей. Определение эстрогенов можно использовать в качестве дополни
тельного метода обследования, так как о повышенном количестве эстрогенов 
свидетельствуют клинические симптомы и такие простые тесты, как опреде
ление КПИ и индекса созревания в клетках эпителия влагалища. 

Л е ч е н и е . Вопросы терапии ППР имеют два аспекта: лечение 
патологии, вызвавшей ППР, и торможение процесса ППР. 

При церебральной форме ППР, обусловленной последствиями нейроин-
фекции, родовой травмы, асфиксии, лечение представляет чрезвычайно слож
ную задачу. Большая роль отводится профилактике асфиксии и родовой 
травмы. Правильное ведение беременности и родов предотвращает нарушения 
ЦНС, для лечения многих из которых невропатологи все еще не имеют 
эффективных средств. 

В целях торможения процесса полового созревания появилась возможность 
блокировать действие гормонов на ткани-мишени. Применение таких пре
паратов, как медроксипрогестерона ацетат, приводит к обратному развитию 
молочных желез, незначительному торможению роста и прекращению мен
струаций. Применяется препарат в дозе 100—200 мг 1 раз в 2 недели в 
течение 6 мес. .Несмотря на то, что с момента внедрения этого препарата 
прошло около 20 лет, широкого применения он не получил. 

В последние годы для подавления преждевременной активности нейроэн-
докринных структур гипоталамуса и гонадотропных клеток гипофиза приме
няют синтетические агонисты РГ ЛГ. Действие препаратов основано на 
блокаде рецепторов ЛГ и ФСГ, вследствие чего выделение их из передней 
доли гипофиза резко снижается, что приводит к прекращению преждевре
менной гормональной активности яичников. 

При разработке методов лечения ППР необходимо иметь в виду следующее. 
1. При церебральных формах ППР терапия должна быть направлена на 

текущие или резидуальные процессы, вызвавшие изменения в структуре и 
функции церебральных тканей. Эта терапия проводится и контролируется 
совместно с невропатологами и психоневрологами. 

2. Данные катамнеза девочек с церебральной формой ППР свидетельствуют 
о том, что в детородном возрасте репродуктивная функция у них не нару
шена. В связи с этим правомочно задать вопрос: стоит ли добиваться вре
менного торможения функции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы 
и не приведут ли попытки торможения к нарушению репродуктивной сис
темы и дальнейшей жизни? 

3. Нелеченые девочки с коиституциональной формой и ППР церебрального 
генеза, став взрослыми, отличаются от сверстниц только относительно низ
ким ростом (150—155 см) н диспластичным телосложением (относительно 
короткие конечности при длинном туловище). 



Вопрос о торможении процесса ППР возникает в связи с тем, что дети 
могут быть травмированы своим необычным для,данного возраста видом и 
особым отношением сверстников и взрослых. В подобной ситуации целесо
образнее избрать путь немедикаментозного воздействия и постараться отвлечь 
девочек от сознания своей исключительности беседой, разъяснением, даже 
временной изоляцией от детского коллектива. 

Все сказанное относится только к конституциональной и церебральной 
формам ППР. Опухоли яичников подлежат удалению с последующим тща
тельным гистологическим исследованием. Хотя есть мнение о потенциальной 
злокачественности гранулезоклеточных опухолей у девочек, удаляют только 
пораженный яичник. В течение 2 мес. все симптомы ППР претерпевают 
обратное развитие и прекращаются менструальноподобные выделения. Про
цесс полового созревания наступает в обычные возрастные сроки. 

Фолликулярную кисту яичников, вызвавшую симптомы ППР, по современ
ным представлениям, удалять не рекомендуется. По данным наших наблюде
ний, в течение 2 мес. киста, обычно не превышающая 3—4 см в диаметре, 
претерпевает обратное развитие, после чего исчезают вызванные ею симптомы. 

Обследование и лечение девочек с ППР необходимо проводить в условиях 
крупных стационаров, оснащенных соответствующим оборудованием и име
ющих квалифицированных специалистов. ППР — весьма редкая патология, и 
концентрация таких детей в крупных стационарах соответствующего профиля 
трудности не представляет. 

3.1.2. Гетеросексуальное преждевременное половое развитие 
Гетеросексуальным ППР называют появление признаков полового 

созревания противоположного (мужского) пола у девочек в первом десяти
летии жизни. Наиболее частой клинической формой гетеросексуального ППР 
является патология, получившая название «адреногенитальный синдром» 
(АГС), который известен среди клиницистов как врожденная гиперплазия 
надпочечников, ложный женский гермафродитизм или преждевременное по
ловое созревание девочек по гетеросексуальному типу. 

Систематическое изучение АГС у женщин началось в 60-х годах одновре
менно с углубленным изучением функции надпочечников. Большой вклад в 
эти исследования внесли М.А.Жуковский (1982), A. Crollman (1969) и L. Wil-
kins (1963). 

О н т о г е н е з , с т р у к т у р а и ф у н к ц и я н а д п о ч е ч н и 
к о в . Надпочечники относятся к числу важнейших эндокринных желез, без 
которых жизнь невозможна и функция которых заключается в поддержании 
гомеостаза. Масса надпочечников составляет 10 г, длина 4,5 см, ширина 
0,6 см; правый надпочечник имеет треугольную форму, левый — форму по
лумесяца. Гистологическое строение надпочечников характеризуется наличи
ем фиброзной капсулы и клеточных зон: верхней — клубочковой, промежу
точной — пучковой и нижней — сетчатой. Под ними расположен мозговой 
слой надпочечников, представляющий собой эндокринную ткань, секретиру-
ющую катехоламины (адреналин, норадреналин), не имеющие прямого от
ношения к функции репродуктивной системы. По существующим представ
лениям, синтез стероидов в коре надпочечников происходит таким образом, 
что в клубочковой зоне образуются минералокортикоиды (кортикостерон и 
дсзокснкортнкостерон), в пучковой зоне — глюкокортикоиды (основной у че
ловека—кортизол), в сетчатой зоне образуются половые стероиды — андро
гены и в незначительном количестве эстрогены. 

Функция коры надпочечников, как и гонад, регулируется по принципу 

НАРУШЕНИЯ РАЗВИТИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 9? 



100 ГЛАВА 3 

обратной связи. Уровень кортизола оказывает регулирующее влияние на 
выделение адренокортикотропного гормона (АКТГ) из передней доли гипо
физа: повышение уровня кортизола тормозит, снижение — стимулирует вы
деление АКТГ. Синтез АКТГ в гипофизе регулируется, как и синтез гона
дотропинов, рилизинг-гормоном гипоталамуса — кортиколиберином. 

Так же как половые железы, кора надпочечников является гормоиальио-
активным органом еще во внутриутробном периоде. У эмбриона 5—6 недель 
происходит закладка коры надпочечников из складки мезодермы (эпители
альная ткань) вблизи краниального полюса мезонефроса. При длине эмбри
она 12 мм кора надпочечников четко выражена; мозговой слой надпочеч
ников появляется при длине эмбриона 18 мм, у которого клетки образуются 
из той же ткани, что и нервные ганглии. Кора надпочечников плода состо
ит в основном из сетчатой зоны, в которой синтезируются половые стеро
иды; в период внутриутробной жизии эта зона носит название плодовой. 
К 12-й неделе развития плода размер надпочечников плода больше, почки, 
к 24-й неделе — в 2 раза меньше, при рождении — в 3 раза меньше почки. 
Сразу после рождения ребенка размеры надпочечников значительно умень
шаются за счет кровоизлияния в ткань фетальной зоны. У взрослого человека 
масса надпочечников в 28 раз меньше почки (рис. 3.27). 

Рис. 3.27. Соотношение коркового и мозгового слоев надпочечников в антенатальном 
периоде, в периоде детства и полового созревания. На оси ординат — объем надпо
чечников (миг), на оси ординат—периоды развития (антенатальный — в лунных 
месяцах, первый год жизни — в календарных месяцах, далее — годы). 

В период внутриутробной жизии фетальная зона коры надпочечников яв
ляется частью фетоплацентарной системы, состоящей из надпочечников пло
да и матери, печени плода и матери, и играет важнейшую роль в ее функции. 
В фетальной зоне образуется дегидроэпиандростерои (ДЭА) и дегидроэпиан-
дростерона-сульфат (ДЭА-С), которые под влиянием ферментов плаценты 
превращаются в основной гормои - протектор беременности зстриол. После 
рождения и прекращения существования фетоплацентарной системы в пло-
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довой коре надпочечников происходят кровоизлияния и оиа резко уменьша
ется в размерах. В детском возрасте роль сетчатой зоны коры иадпочечинков, 
секретируюшей андрогены и эстрогены, незначительна. В физиологических 
условиях активация синтеза андрогенов происходит в начале препубертатного 
периода, когда андрогены надпочечников участвуют в «скачке» роста и раз
витии полового оволосения — так называемый период адренархе. Умеренная 
активация функции сетчатой зоны наблюдается в постмеиопаузе, во время 
угасания функции яичииков. 

Э т и о л о г и я , п а т о г е н е з . АГС является следствием врожден
ного дефицита ферментных систем, участвующих в синтезе стероидных гор
монов надпочечников. Этот генетический дефект имеет рецессивный путь 
наследования, носителями дефектного геиа могут быть и мужчины, и жен
щины. 

Гнперпродукция андрогенов в коре иадпочечинков при врожденном АГС 
является следствием моиогеииой мутации, врожденного генетически обуслов
ленного дефицита ферментной системы С21-гидроксилазы. При этом нару
шается синтез кортизола — основного глюкокортикоидиого гормона коры 
надпочечников, образование которого уменьшается. При этом по принципу 
обратной связи возрастает образование АКТГ в передней доле гипофиза н 
усиливается синтез предшественников кортизола, из которых вследствие де
фицита энзима образуются андрогены. 

Основным субстратом стероидных гормонов в надпочечниках (как и в . 
яичниках) является холестерин, из которого через прегнеиолои образуются 
3 основные группы стероидов с различным биологическим действием: 1) ми-
нералокортикоиды, регулирующие водный и минеральный обмен (клубочко-
вая зона); 2) глюкокортикоиды, участвующие в белковом, жировом, углевод
ном обмене, обладающие массивным противовоспалительным и тормозящим 
иммунные реакции действием, играющие ведущую роль в процессах адапта
ции организма (пучковая зона); 3) гормоны сетчатой зоны — андрогены 
(сильные — тестостерон, слабые — ДЭА, ДЭА-С, андростендиои) и образую
щиеся в ней в небольших количествах эстрадиол и эстрон. В физиологиче
ских условиях андрогены синтезируются в женском организме в небольших 
количествах. Упрощенная схема синтеза стероидов в надпочечниках и уча
ствующие в синтезе ферментные системы представлены иа рис. 3.28. 

Схема стероидогенеза в коре надпочечников. Стрелкой указаны этапы синтеза, на 
которых проявляется дефицит энзима: 
/ — С21-гидроксилаза; 2— Сц-гидроксилаза; 3— ЗВ-ол-дегидрогеназа. 
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Описано 6 форм дефицита разных ферментных систем. В клинической 
практике чаще встречаются следующие: 

1. АТС с синдромом потерн соли: дефицит 30—ол-дегидрогеназы приводит 
к резкому уменьшению образования кортизола, вследствие чего развиваются 
частая рвота, обезвоживание организма и гиперкалиемия с нарушением сер
дечной деятельности. 

2. АТС с гипертензней: дефицит 11р-гидроксилазы приводит к накоплению 
кортикостерона и как следствие к развитию гипертеизии на фоне нарушения 
водного и электролитного обмена. 

3. АТС, простая вирилизирующая форма: дефицит С21-гидроксилазы вы
зывает увеличение образования андрогенов и развитие симптомов гиперанд-
рогеннн без существенного снижения синтеза кортизола. Эта форма АТС 
наиболее часта и составляет до 95 % всех случаев врожденного АТС [Q. Ge 
et al., 1992]. Она не сопровождается соматическими нарушениями развития. 

Дефицит С21-гидроксилазы, несмотря на врожденный характер, может про
являться в различные периоды онтогенеза; в зависимости от этого выделяют 
врожденную, пубертатную, постпубертатную формы. 

Врожденный адреногенитальный синдром. Нарушение функции над
почечников начинается внутриутробно, почти одновременно с началом их 
функционирования как эндокринной железы. Эта форма характеризуется 
вирилизацией наружных половых органов: увеличением клитора (вплоть до 
пеннсообразного), слиянием больших половых губ и Перснстенцией уроге-
нигольного синуса, представляющего собой слияние нижних двух третей 
влагалища и уретры и открывающегося под увеличенным клитором 
(рис. 3.28а). При рождении ребенка нередко ошибаются в определении его 
пола —девочку с врожденным АГС принимают за мальчика с гипоспадней 
и крнпторхнзмом (рис. 3.29). Следует отметить, что даже при выраженном 
врожденном АГС яичник и матка развиты правильно, хромосомный набор 
женский 46,ХХ, так как внутриутробная гиперпродукция андрогенов начи
нается в тот период, когда наружные половые органы еще не завершили 
половую днфференцировку. 

Рис. 3.28а. Степени внутриутробной вирилизации урогенитального синуса: 
/— развитие по женскому типу; II— незначительное увеличение головки клитора; 
III— увеличение клитора, персистенция урогенитального синуса (неразделение ниж
ней трети влагалища и уретры); IV— пенисообразный клитор, персистенция уроге
нитального синуса, значительное укорочение уретры. 

Для этой формы АГС характерна гиперплазия коры надпочечников за счет 
сетчатой зоны, в которой синтезируются андрогены. Поэтому второе ее на
звание — «врожденная гиперплазия коры надпочечников». В случае выражен
ной вирилизации наружных половых органов, отмечаемой при рождении, эту 
форму называют ложным женским гермафродитизмом. Это самая частая у 
женщин форма гермафродитизма среди нарушений половой днфференцн-
ровки. 
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Рис. 3.Z9. Наружные половые органы больной 15 лет с врожденной формой АГС 
(наблюдение Л. Г. Тумилович). 

В первом десятилетии жизни у девочек с врожденной формой АГС раз
вивается картина преждевременного полового созревания по гетеросексуаль
ному типу. 

В возрасте 3—5 лет у девочек под влиянием продолжающейся гиперандро-
гении развивается картина ППР по мужскому типу: начинается и прогрес
сирует вирильиый гипертрихоз, в 8—10 лет появляются стержневые волосы 
на верхней губе и подбородке, «бакенбарды». 

Гиперандрогения благодаря выраженному анаболическому действию анд
рогенов стимулирует развитие мышечной и костной ткани, происходит бы
стрый рост трубчатых костей в длину, телосложение, распределение мышеч
ной и жировой ткаии приобретает мужской тип. У девочек с врожденным 
АГС к 10—12 годам длина тела достигает 150—155 см, дети уже не растут 
более, так как происходит окостенение зон роста костей. Костный возраст 
детей в это время соответствует 20 годам. Благодаря хорошему развитию 
мышечной ткани оии выглядят, по выражению L. Wikins (1963), как «малень
кие Геркулесы». 

Диагностика этой патологии достаточно хорошо разработана и описана в 
руководствах по детской эндокринологии [Жуковский М. А., 1982; Blunk W., 
1981; Козлов Г. И., 1991]. 

Д и а г н о с т и к а . Объективным диагностическим методом является 
эхоскопия или компьютерная томография. Надпочечники представляются 
увеличенными, причем сохраняют свою треугольную форму, что свидетель
ствует о гиперпластическом, а не опухолевом процессе. 

Самым информативным тестом для диагностики является повышенное 
содержание 17-КС в моче и/или тестостерона 170НП и ДЭА в крови, 
нормализующееся после проведения пробы с глюкокортикоидиыми препара
тами. 
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гиперандрогении, которая четко коррелирует с уровнем тестостерона, ДЭА и 
170НП в крови или 17-КС в моче. Терапию проводят длительно, так как 
дефицит ферментной системы имеет врожденный характер. Отмена лечения 
приводит к подъему уровня андрогенов в крови и возврату всех признаков 
вирилизации. У нелеченых девочек половое развитие по женскому типу не 
наступает: молочные железы не развиваются, телосложение иосит вирильные 
черты, отмечается первичная аменорея. При своевременном начале лечения 
удается нормализовать процесс полового развития, менархе наступает своев
ременно, менструации имеют овуляторный характер, развиваются молочные 
железы; в дальнейшем возможны беременность и роды. При грубой вири
лизации наружных половых органов производится пластическая корригиру
ющая операция: удаление пенисообразного клитора, рассечение передней 
стенки урогеиитального синуса и формирование входа во влагалище. 

Дифференциальную диагностику врожденного АГС проводят с вирилизи-
рующей опухолью надпочечников, развившейся у девочек в первое десяти
летие жизни. Отличием клинической картины вирилизирующей опухоли над
почечников является то, что вирилизация наружных половых органов про
является только в увеличении клитора. Урогеиитального синуса при вирили-
зирующих опухолях надпочечников у девочек не бывает, поскольку гипер-
андрогения начинается после рождения при сформированных по женскому 
типу наружных половых органах. Интенсивность и темп развития вирильной 
симптоматики зависят от скорости роста опухоли и количества активных 
андрогенов, секретируемых ее тканью. 

Важнейшим дифференциально-диагностическим тестом является проба с 
препаратами глюкокортикоидов. После приема этих препаратов содержание 
170НП, ДЭА и тестостерона в крови, 17-КС в моче не изменяется, что 
указывает на автономную секрецию аидрогеиов тканью опухоли. Важное 
диагностическое значение имеет одностороннее увеличение надпочечника, 
выявляемое при проведении компьютерной томографии или эхоскопии. 

Лечение опухолей оперативное. Вирилизируюшие опухоли надпочечников 
у детей часто бывают злокачественными. Оперативное удаление опухоли 
надпочечников производят в специализированных хирургических отделениях. 

3.2. ЗАДЕРЖКА ПОЛОВОГО РАЗВИТИЯ 
Недоразвитие вторичных половых признаков и отсутствие или ре

дкие нерегулярные менструации в возрасте 15 лет и старше расценивают как 
задержку полового развития (ЗПР). Не следует отождествлять ЗПР с первич
ной аменореей—отсутствием менархе в возрасте 16 лет и старше. ЗПР — 
понятие более широкое и первичная аменорея часто является ее симптомом. 

Церебральные формы задержки полового разавтия. ЗПР, так же как 
и преждевременное половое развитие, — патология полиэтиологическая. При
чинами ЗПР могут быть церебральные нарушения органического характера: 
травматические, токсические, инфекционные поражения (энцефалиты, эпи
лепсия, опухоли гипоталамической области). Эта патология ЦНС наряду с 
выраженными нервно-психическими симптомами может вызвать ЗПР, если 
в процесс вовлечены структуры медиобазального гипоталамуса. Подобные 
больные составляют контингент психиатрических больниц, поскольку у иих 
превалируют нервные или психические расстройства. 

К церебральным формам относятся ЗПР при психозах, неврозах вследствие 
стрессов (конфликты в семье, школе, эмоциональные перегрузки). Одна из 
церебральных форм ЗПР — нервная анорексия (anorexia nervosa), т. е. отказ 
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от еды, который расценивается как невротическая реакция в ответ на пу
бертатные изменения в организме. Эта патология наблюдается, как правило, 
у девушек с отягощенной психической наследственностью, в связи с чем 
показано тщательное обследование у психиатра. 

К этой форме близко примыкает ЗПР на фоне потери массы тела. Неко
торые эмоционально неустойчивые девушки в период полового созревания 
в возрасте 13—15 лет начинают соблюдать так называемую косметическую 
диету, приводящую к потере значительной массы тела. На фоне похудания 
прекращаются менструации; если менархе еще нет, то отмечается первичная 
аменорея, прекращается развитие молочных желез, скуднеет половое оволо
сение, уменьшаются размеры матки. Тщательное клиническое и гормональное 
обследование этих пациентов позволило установить, что у них достоверно 
снижен уровень гонадотропинов в крови, при сохраненных потенциальных 
резервных возможностях гипофиза к секреции гонадотропинов. Проба с вве
дением РГ ЛГ у них положительная. И. С.Долженко (1988) считает нервную 
анорексию и аменорею на фоне потери массы тела сходными состояниями. 
Можно полагать, что аменорея на фоне потерн массы тела является началь
ной стадией нервной анорексни. 

Патогенетические механизмы ЗПР на фоне потери массы тела весьма 
сложны. Полагают, что в результате хронического стресса нарушено образо
вание и выделение эндорфинов. В надгипоталамических и гипоталамических 
дофаминергических структурах нарушаются процессы синтеза и секреции 
люлиберинов и уменьшается образование гонадотропинов гипофизом [Бог
данова Е. А., 1983; Barnea Е. et al., 1984]. Определенную роль играет умень
шение количества жировой ткани, являющейся местом внегонадного синтеза 
эстрогенов. Е. Baker (1985) указывает, что пубертатный «скачок» роста на
чинается при количестве жировой ткани не менее 16 % от массы тела, 
развитие полового оволосения — при 19 %, менархе — при 24 %. Потеря 10 % 
жировой ткани в периоде полового созревания приводит к прекращению 
менструаций. Автор подчеркивает, что и в период половой зрелости быстрая 
потеря массы тела за счет 10—15% жировой ткани вызывает развитие вто
ричной аменореи. 

Нарушения функции гипоталамических структур, регулирующих репродук
тивную систему и процессы полового развития, возникает после таких рас
пространенных заболеваний, как тонзиллит, чистые респираторные вирусные 
инфекции, которые могут и не отразиться на функциональном состоянии 
других органов и систем. 

В результате воздействия патогенных факторов возникают нейроэндокрнн-
ные нарушения: 

• недостаточное образование и выделение нейротрансмиттеров; 
• недостаточное образование рилнзннг-гормонов; 
• изолированная недостаточность образования люлиберина (гипоталамиче-

ский гипогоиадизм). 
К церебральным формам относят ЗПР, обусловленную патологией гита» 

физа: 
• опухали гипофиза, чаще всего пролактинсекретирующне аденомы; 
• функциональная гнперпродукция пролактина гипофизом; 
• врожденный дефект передней доли гипофиза, при котором в ней не 

образуются гонадотропины (изолированный гипофизарный гипогоиа
дизм). 

ЗПР может не являться проявлением какой-либо патологии и иметь кон
ституциональный, наследственный, генетически обусловленный характер. 
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Описаны семьи, в которых у женщин половое развитие начиналось в возрасте 
позже 15 лет, но протекало в дальнейшем без каких-либо нарушений, мен
струальная и репродуктивная функции не страдали и менопауза наступала 
ис раньше, чем у женщин в популяции. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а . В настоящем разделе описаны це
ребральные формы ЗПР, прн которых основной и порой единственной жа
лобой является нарушение полового развития. Девушки с ЗПР отличаются 
от сверстниц не только недостаточным развитием вторичных половых при
знаков и аменореей, но и отсутствием «феминизации фигуры», т. е. распре
деления жировой и мышечной тканн по женскому типу и изменений в 
строении таза. У девушек с ЗПР антропометрическими исследованиями ус
тановлено евнухоидное телосложение: удлинение рук и ног, относительно 
короткое туловище, уменьшение поперечных размеров таза. Рост их обычно 
выше, чем у сверстниц, своевременное адренархе обеспечивает им «скачок» 
роста. Хронологический возраст опережает биологический (костный). Дефи
цит эстрогенов, играющих важную роль в процессах окостенения, является 
причиной затягивания у таких девушек периода роста в длину. 

При гинекологическом исследовании отмечается гипоплазия половых ор
ганов (выраженный половой инфантилизм). Наружные н внутренние половые 
органы у пациенток с ЗПР в 16—18 лет соответствуют таковым в 10—11 лет, 
т. е. первой фазе пубертатного развития. Яичники сформированы правильно, 
ио нормального процесса фолликулогенеза и овуляции в них ие происходит. 

Исключение составляют девушки с гиперпролактииемией (пролактинома 
гипофиза илн функциональная. гиперпролактинемия). У этих пациенток 
обычно признаком ЗПР является первичная аменорея в сочетании с нерезко 
выраженной гипоплазией матки. Телосложение, длина тела у инх соответст
вуют возрастным нормативам, а молочные железы развиты правильно или 
слегка гипертрофированы вследствие гиперпролактинемии. 

Яичниковая форма задержки полового развития. Эта форма наименее 
изучена, очевидно, в связи с ее редкостью. При ней ие установлено хромо
сомной патологии и изменения содержания полового хроматина. В строении 
яичников, кроме уменьшения фолликулярного аппарата, изменении не вы
явлено. Подобные яичники называют гипопластическими. В классификации 
нарушений полового развития Е. Novak (1981) называет их «нечувствитель
ными», резистентными к гонадотропной стимуляции яичниками. Возможно, 
в патогенезе данной патологии играют определенную роль детские инфек
ционные заболевания (коревая краснуха, паротит и др.) или токсические 
влияния, вызывающие нарушения фолликулярного аппарата илн иннервации 
яичников, что приводит к изменению их чувствительности к гонадотропннам. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а . Для клинической картины ЗПР при 
гипопластических яичниках характерны интерсексуальные черты телосложе
ния; несмотря на задержку процессов окостенения эпифизов трубчатых ко
стей, длина тела девочек ие превышает обычные возрастные нормативы. 
Вторичные половые признаки недоразвиты, отмечается также гипоплазия 
наружных и внутренних половых органов. Характерна первичная аменорея, 
однако могут быть редкие и скудные менструации. 

Для гормональной характеристики таких больных типичным является рез
кое снижение уровня эстрогенов в крови при повышении содержания гона
дотропинов. В мазке из влагалища преобладают парабазальные клетки, встре
чаются единичные промежуточные. 

Д и а г н о с т и к а . Больные с ЗПР обращаются к врачу, как прави
ло, в возрасте не ранее 17—18 лет. До этого времени они сами, их родители 
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и даже врачи выжидают появления признаков полового развития. Для гине
колога важно иметь четкие представления о том, когда можно ставить диагноз 
ЗПР и начинать обследование для выявления вызвавших ее причин. 

Е. Novak (1981) предлагает прн обследовании девушек с ЗПР использовать 
следующие критерии: 

• отсутствие менархе в возрасте старше 16 лет; 
• отсутствие признаков начала полового созревания в возрасте 13—14 лет 

и старше; 
• отсутствие менархе в течение 3 лет и более от начала появления развития 

молочных желез и полового оволосения; 
• несоответствие показателей роста и массы тела хронологическому воз

расту. 
Основной проблемой в диагностике ЗПР является установление уровня 

поражения репродуктивной системы. Как всегда, важное значение имеет 
анамнез, прн сборе которого уточняют сведения о половом развитии сестер 
и кровных родственников. Прн осмотре тщательно отмечают особенности 
телосложения, состояние половых органов и развитие вторичных половых 
признаков. 

У больных с ЗПР прн подозрении на церебральные формы патологии 
необходимо неврологическое обследование. Из инструментальных методов 
исследования применяют: 

• ЭЭГ н РЭГ, позволяющие дифференцировать органические или функ
циональные нарушения церебральных диэнцефальных структур; 

• рентгенографию черепа и турецкого седла, по показаниям — компьютер
ную томографию мозга; 

• пациенткам с выявленной патологией в области турецкого седла иссле
дование цветовых полей зрения и глазного дна; 

• ультразвуковое исследование органов малого таза для уточнения разме
ров матки и янчннков; 

• при наличии дополнительных показаний — лапароскопию с биопсией 
гонад. 

Вспомогательное значение имеет рентгенография кистей рук для опреде
ления костного возраста. 

Г о р м о н а л ь н ы е и с с л е д о в а н и я . Определение пролактина 
целесообразно проводить пациенткам с нормальным типом телосложения и 
хорошо развитыми молочными железами. Лакторея или выделение жидкости 
молочного цвета при надавливании на околососковые поля является клини
ческим свидетельством гиперпролактинемии. Этим больным необходимо рен
тгенологическое исследование илн компьютерная томография турецкого седла 
для выявления пролактиномы гипофиза. 

Определение гонадотропинов имеет важное диагностическое значение. 
Низкий уровень ЛГ и ФСГ исключает первичную яичниковую недостаточ
ность, однако не позволяет дифференцировать гипоталамический илн гипо-
фнзарный уровень патологии. 

С этой целью применяются функциональные пробы. 
1. Проба с РГ ЛГ: внутривенно вводят 100 мкг РГ ЛГ с последующим 

определением ЛГ в крови через 15, 30, 60 и 120 мни. Увеличение содержания 
Л Г указывает на сохранную гонадотропную активность гипофиза и наруше
ние функции гипоталамических структур. Отсутствие повышения уровня ЛГ 
свидетельствует о рефрактерности гипофиза, т. е. отсутствии образования в 
нем гонадотропинов. 
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2. Проба с кломифеном: прием клостилбегита (кломифена) по 100 мг в 
день в течение 5 дней с последующим (через 2—3 дня) определением в крови 
Л Г и Е2 через 4—5 дней. Подъем уровня Л Г или Ег указывает иа активацию 
гипоталамических структур (усиление выделения РГ ЛГ). активацию гоиа-
дотропной функции гипофиза и опосредованно яичников. Определение эс
трогенов в известной степени может заменить исследование по тестам фун
кциональной диагностики. 

3. Проба с пергоналом: позволяет выяснить функциональное состояние 
яичников, их ответ на стимуляцию гонадотропными препаратами и таким 
образом исключить их первичную неполноценность. 

Л е ч е н и е центральных форм ЗПР является сложной задачей. При 
наличии резидуальных процессов, необратимых изменений в диэнцефальных 
отделах мозга имеется мало шансов на восстановление нормальной функции 
гипоталамо-гипофизарно-яичииковой системы. Эффективна терапия гипер-
пролактииемии, как функциональной, так и обусловленной пролактинсекре-
тирующей аденомой гипофиза препаратами бромкриптииа. 

В разработке комплексной терапии ЗПР, направленной на нормализацию 
функции диэнцефальной области, необходимо участие невропатолога. Поми
мо общих воздействий, предпринимаемых в целях нормализации функции 
высших регулирующих репродуктивную систему структур, применяют гормо
нальную терапию — заместительную, препаратами половых гормонов в цик
лическом режиме, гоиадотропными препаратами, стимулирующими функцию 
яичников. В последние годы появились весьма обнадеживающие результаты 
применения РГ ЛГ в цирхоральном режиме. Пока еще клинические данные 
накапливаются и анализируются, и речь идет только о применении этого 
вида лечения для стимуляции овуляции, т. е. о лечении бесплодия, а ие ЗПР. 
В настоящее время имеются сообщения о применении пульсирующего вве
дения РГ Л Г при ЗПР у девушек и юношей. 

J. Stanhope и соавт. (1986) сообщили о применении РГ Л Г у девушек 16 лет 
с ЗПР, у которых через 8 мес после начала терапии отмечено развитие 
молочных желез, появление полового оволосения и менархе. При динами
ческом ультразвуковом сканировании было выявлено развитие преовулятор-
иых фолликулов в яичнике. Применение РГ ЛГ для лечения гипоталамиче
ских форм ЗПР—задача ближайшего будущего. 

Лечение ЗПР иа фоне потери массы тела основано на полноценном пи
тании. Поскольку в семье неизбежно возникает конфликтная ситуация между 
«голодающей» девушкой и родителями, желательна госпитализация, которая 
уже сама является лечебным мероприятием. Четкий больничный режим и 
общение со сверстницами, как правило, оказывают положительный эффект. 
Лечение в стационаре проводится в течение 2—3 иед. и заключается в на
значении седативной терапии (настои, отвары трав, бромиды, седативные 
препараты); витаминотерапии (Bi, Вб, витамин С, а-токоферола ацетат). 
Назначают также дробное питание с применением ферментных препаратов 
(желудочный сок, пепсин, абомин), средств, возбуждающих аппетит (плаи-
таглюцид, аппетитный сбор) в возрастных терапевтических дозах. (Должеи-
ко И. С, 1988]. При этом важную роль играют беседы врача о пагубных 
последствиях косметической диеты для детородной функции. Лечение ЗПР 
при гипопластических яичниках состоит в применении заместительной цик
лической гормонотерапии. 
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3.3. ОТСУТСТВИЕ ПОЛОВОГО РАЗВИТИЯ 
Отсутствие менархе, развития молочных желез, полового и подмышечного 

оволосения в возрасте после 16 лет являются симптомами отсутствия поло
вого развития. Причиной данной патологии является аплазия гонад или 
порок их развития, при котором отсутствует функционально активная гор-
монопродуцирующая ткань яичников. 

Половое развитие ие наступает у девочек, которым по каким-либо пока
заниям было произведено удаление яичников в возрасте до 8—10 лет. Другой 
причиной отсутствия полового развития является генетически обусловленный 
порок развития половых желез, называемый дисгенезией гонад. Дисгенезия 
гоиад — редкая патология, частота ее 1 на 10—12 тыс. новорожденных. 

Э т и о л о г и я , п а т о г е н е з . В главе 2, в разделе, посвященном 
половой дифференцировке, были описаны факторы, под влиянием которых 
происходит нормальное развитие половых желез. Для развития яичников 
необходимо наличие двух половых Х-хромосом, для развития яичка — хро
мосом X и Y; таким образом, женский кариотип обозначается как 46,XX, 
мужской — 46,XY. 

В ходе мейотического деления половых клеток возможно возникновение 
аномального набора половых хромосом. При слиянии таких половых клеток 
в оплодотворенную яйцеклетку попадает патологический набор половых хро
мосом. Аномальный набор хромосом может возникнуть во время одного из 
первых митотических делений. Хромосомные дефекты могут быть количест
венные: отсутствие одной хромосомы (моносомия 45,X; удвоение или утро
ение числа половых хромосом 47,XXX или 47.XXY — полисемия). Возможно 
образование мозаичных наборов половых хромосом, когда различные клоны 
клеток будут иметь различный хромосомный набор: 45,Х/46,ХХ/47,ХХХ и 
т. д. Дефекты хромосом могут иметь структурный характер, например, потеря 
части хромосомы — делеция; перенос части хромосомы на другую хромосо
му—транслокация; удвоение части хромосом — дубликаты и т.д . 

Аномальные наборы половых хромосом исключают нормальное развитие 
структурных компонентов полноценной гонады. Установлено, что Х-хромо-
сома несет в себе не только детерминанты развития яичника, но и детер
минанты роста тела в длину. Так, в коротком плече Х-хромосомы локали
зованы гены, определяющие рост в длину. Выпадение этих фрагментов при
водит к низко рослости. На длинном плече Х-хромосомы находятся гены, 
определяющие развитие яичников: их аномалии приводят к нарушению раз
вития гонады. Поэтому возможны различные клинические варианты дисге-
незии гонад. 

В клинической практике чаще всего встречаются четыре клинические фор
мы дисгенезии гонад: типичная, или классическая (синдром Шерешевского — 
Тернера), стертая, чистая и смешанная. 

Тииичная форма дисгенезии гоиад, или синдром Шерешевского— 
Тернера1. Для этой формы характерен кариотип 45,X. Больные отличаются 
весьма специфической внешностью, которая получила название фенотип 
Шерешевского— Тернера. Обязательными симптомами являются низкий рост 
(до 150 см), короткая широкая шея с низкой линией роста волос, кожные 
складки, идущие от сосцевидных отростков к акромиальному; микрогиатия 
и высокое небо; низко расположенные ушные раковины; деформация лок-
тевого сустава типа кубитус валыус; широко расставленные соски молочных 

1 

109 

При участии Е. А. Кирилловой. 
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желез; множественные пигментные пятна на коже. Непостоянными призна
ками являются аномалии прикуса— ретро- и прогнатия, косоглазие, эпикант, 
щитовидная грудная клетка, крыловидные (отстающие) лопатки. У 38 % боль
ных встречаются аномалии развития почек и мочеточников, у 16 % — пороки 
развития сердечно-сосудистой системы и среди них чаще всего коарктация 
аорты и дефект межжелудочковой перегородки. Наружные половые органы, 
так же как и внутренние, гипопластичны, имеется выраженный половой 
инфантилизм. По данным УЗИ, гонады представляют собой тонкие (шириной 
около 0,3—0,5 см) соединительно-тканные тяжи (рис. 3.30). При гистологи
ческом их исследовании находят элементы стромы, гилусные клетки; ооциты 
и фолликулы отсутствуют. Редко обнаруживают единичные приморднальные 
фолликулы. 

Рис. 3.30. Эхоскопическая картина внутренних половых органов больной с дисгеие-
зией гонад: 
1 — рудиментарная матка; 2 — тяжи на месте гонад (наблюдение Н. С. Мартыш) 

Д и а г н о с т и к а . Типичные признаки синдрома Шерешевского — 
Тернера имеются уже при рождении. Дети, родившиеся в срок, отличаются 
малой массой тела —до 2600—2800 г, своеобразными отеками рук и йог, 
которые вскоре проходят без лечения. У детей, подростков и взрослых ди
агноз ставится на основании внешнего вида пациентов, отсутствия полового 
хроматина в буккальных мазках и подтверждается определением кариотипа. 
Синдром Шерешевского — Тернера был одним из первых описанных и изу
ченных проявлений хромосомной патологии. Установлено, что кариотип 45,Х 
и описанный выше фенотип не являются единственным признаком этого 
синдрома. Содержание ЛГ и ФСГ в плазме резко повышено. Возможны 
варианты как в кариотипе, так и в клинической картине. 

Стертая форма дисгенезии гонад. Наибольший интерес и сложности 
в диагностике представляет стертая форма дисгенезии гоиад. Само название 
свидетельствует о значительной вариабельности клинических проявлений 
этой формы. Причиной заболевания является также наличие хромосомной 
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аномалии в кариотипе больных. Наиболее часто при этом типе дисгенезии 
гонад кариотип имеет мозаичный характер 45,Х/46,ХХ. Как правило, тяжесть 
клинических проявлений зависит от процентного соотношения нормального 
и аберрантного клеточных клонов. Чем выше процент клона 45,Х, тем ближе 
больные по внешнему виду к клинической картине заболевания к больным 
с синдромом Шерешевского — Тернера. Превалирование нормального кле
точного клона 46,XX сглаживает соматические признаки типичной формы 
дисгенезии гоиад. У больных реже отмечают низкий рост, может наблюдаться 
недостаточное, но спонтанное развитие вторичных половых признаков прн 
наличии первичной аменореи; у 20 % больных в нормальные сроки наступает 
менархе, а у 10 % больных отмечают относительно регулярные менструации 
в течение до 10 лет после менархе, которые затем переходят в олиго менорею 
и вторичную аменорею. Наружные н внутренние половые органы гипопла-
стнчны. При УЗИ и лапароскопии выявляются резко гипопластичные гонады, 
которые прн гистологическом исследовании содержат элементы стромы, со
единительную ткань с единичными примордиальными фолликулами. 

В литературе описано около 60 женщин с мозаичным кариотипом 
45,Х/46,ХХ, у которых была сохранена репродуктивная функция, однако у 
70 % из них наступившая беременность закончилась илн самопроизвольным 
выкидышем на разных сроках, илн рождением детей с пороками развития и 
хромосомными синдромами. 

Помимо мозаичного кариотипа, среди больных со стертой формой дисге
незии гонад встречаются и другие варианты хромосомных аберраций, напри
мер делеция длинного или короткого плеча Х-хромосомы (Хс-, Хр-), изо-
хромосомы по длинному плечу X (Хс), по короткому плечу X (Хр), сбалан
сированные транслокации между Х-хромосомой н аутосомой. Клинические 
проявления у пациенток с такими вариантами кариотипов укладываются в 
критерии стертой формы дисгенезии гонад. 

Чистая форма дисгенезии гонад
1
. При этом клиническом варианте 

днсгенезин гонад соматических уродств и зедержки роста нет. Характерны 
нормальный рост, отсутствие соматических пороков развития, недоразвитые 
вторичные половые признаки и выраженный половой инфантилизм. Тело
сложение варьирует от евнухоидного до ннтерсексуального. Кариотип боль
ных чаще всего 46.ХХ или 46.XY (синдром Свайера). Гонады представляют 
собой фиброзные тяжи, в которых иногда имеются элементы стромы. 

Причины возникновения чистой формы дисгенезии гонад с кариотипом 
46,XX не ясны до сих пор. Предполагают воздействие средовых факторов 
(инфекционных или токсических), которые могли препятствовать миграции 
половых клеток, подавлять митотическую активность клеток зачатка гонад 
или разрушать фолликулярный аппарат. Однако описание семейных случаев 
заболевания, кровнородственных браков в родословных больных с чистой 
формой дисгенезии гонад с кариотипом 46,XX и 46.XY больше говорит о 
наследственной природе данной патологии, т. е. генном генезе заболевания. 
Е. А. Кириллова (1987) относит эту патологию к моногенным мутациям, т .е . 
заболеваниям, в основе которых лежит изменение одного гена. 

Д и а г н о з ставят на основании клинической картины заболевания, 
эхоскопни органов малого таза, определении кариотипа и полового хрома
тина, лапароскопии. 

1 
При участии Е. А. Кирилловой. 
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При общности клинической картины двух вариантов «чистой» формы дис
генезии гонад с кариотипом 46,XX и кариотипом 46.XY (синдромом Свайера) 
последний отличается некоторыми особенностями, а именно повышенной 
частотой возникновения гормонально-активных опухолей в дисгенетичиых 
гонадах. В связи с этим необходимо обязательное удаление дисгенетичиых 
гонад у больных с чистой формой дисгенезии гонад при кариотипе 46,XY и 
отсутствии полового хроматина. 

Смешанная форма дисгенезии гонад1. Эта форма описана A.Sohval в 
1963 г. Для больных характерны нормальная длина тела, интерсексуальное 
телосложение и элементы вирилизации наружных половых органов: незна
чительное увеличение клитора, редко— персистенция урогенитального синуса, 
слияние нижней трети влагалища и мочеиспускательного канала. У них 
отмечаются также соматические аномалии развития, характерные для синд
рома Шерешевского - Тернера: короткая шея с низкой линией роста волос, 
бочкообразная грудная клетка, кубитус вальгус, множественные пигментные 
пятна и др. В кариотипе этих больных при большом разнообразии мозаичных 
наборов обязательно присутствует Y-хромосома или ее участок. Наиболее 
часто встречается кариотип 45,X/46,XY. Гонады у этих пациентов имеют 
смешанное строение (отсюда и название этой формы «гонадальный дисге-
нез»). Как правило, у этих пациентов при лапаротомии и гистологическом 
исследовании обнаруживают, с одной стороны, фиброзный тяж, с другой — 
недоразвитые элементы тестикулярной ткани типа клеток Сертоли или Лей-
дига и недифференцированные половые клетки гоноциты. У этих больных 
в пубертатном возрасте или близком к пубертатному нередко развиваются 
опухоли гонад комбинированного строения, включающие элементы стромы 
полового тяжа и половые клетки типа гонадобластомы, эмбриональной кар
циномы. Опухоли такого строения возникают к 20—25 годам жизни примерно 
у 75 % больных со смешанной формой дисгенезии гонад. Поскольку опухоли 
включают ткань, секретирующую андрогены, вирилизация усиливается, что 
выражается в увеличении гипертрофированного клитора, появлении полового 
оволосения, нередко гипертрихоза и омужествления скелета. 

Как и при двух описанных выше формах дисгенезии гонад, в диагностике 
большое значение имеют анамнестические данные и осмотр больных. Обя
зательными являются определение полового хроматина и кариотипа; ультра
звуковое исследование внутренних половых органов и лапароскопия с био
псией гонад. 

Л е ч е н и е д и с г е н е з и и г о н а д . Тактика ведения больных 
зависит от формы дисгенезии гонад и кариотипа больных. В основу терапии 
должно быть положено правило: наличие кариотипа 46,XY или мозаицизма 
с присутствием клеточного клона 46.XY либо фрагментов Y-хромосомы яв
ляется абсолютным показанием к оперативному удалению дисгенетичных 
гонад. Это производится в связи с высоким риском малигнизации при дан
ных формах дисгенезии гонад (Савицкий Г. А., 1975; Кириллова Е. А., 1987]. 

Таким образом, лечение смешанной и чистой форм дисгенезии гонад с 
кариотипом 46,XY следует начинать с удаления гонад, не дожидаясь появ
ления признаков вирилизации, указывающих на развитие вирилизирующей 
опухоли из дисгенетичной гонады. 

При участии Е. А. Кирилловой. 
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Больным с типичной и чистой формами дисгенезии гонад при кариотипе 
46,XX проводится заместительная терапия половыми гормонами. Эта терапия 
необходима для феминизации фигуры, развития молочных желез, полового 
оволосения, наружных и внутренних половых органов и циклических мен-
струальноподобных выделений. Указанные изменения избавляют девушек от 
сознания неполноценности и способствуют их социальной адаптации. Но это 
не единственная причина необходимости подобной терапии. У больных с 
дисгенезией гонад резко повышено выделение гонадотропинов гипофизом, 
что расценивается как постоянная угроза бластоматозного роста зачатков 
ткани половых желез в неполноценной гоиаде. Применение препаратов по
ловых гормонов подавляет выделение гонадотропинов гипофизом и снижает 
риск развития злокачественного перерождения гоиад. 

Обычно лечение начинают с применения эстрогенов. Удобнее всего таб-
летированные препараты: этинилэстрадиол (микрофоллни) по 0,05 мг (1 таб
летка) в день в течение 20 дней, или метилэстраднол по 0,02 мг (1 таблетка) 
1-2 раза в день в том же режиме. Подобных циклов проводится 2—3, причем 
менструальноподобная реакция чаше всего наблюдается уже после первого 
курса. Затем переходят к заместительной терапии эстрогеиными и гестаген-
ными препаратами. В качестве гестагенов можно использовать 1 % масляный 
раствор прогестерона по 1 мл (10 мг); прегнии в дозе 0,01 г (1 таблетка), 
по 2 таблетки 3 раза в день; норколут по 5 мг (1 таблетка) в день. 

Перечисленные гестагеиные препараты назначают после эстрогенов с 21-го 
по 26-й день условного менструального цикла. 

Эта терапия проводится длительное время, годами. Поэтому рекомендуется 
через каждые 3—4 мес. прерывать лечение на 1—2 мес. Последовательное 
применение эстрогенов н гестагенов вызывает близкие к физиологическим 
изменения в эндометрии и гарантирует от развития гиперпластических про
цессов в нем. 

Из комбинированных эстроген-геста генных препаратов, используемых для 
контрацепции при дисгенезии гонад, следует предпочесть двух- или трехфаз
ные имитирующие физиологические колебания гормонов яичников в орга
низме. Гормональная терапия при дисгенезии гоиад показана не только для 
формирования вторичных половых признаков и появления менструальнопо-
добных выделений. Как показали исследования Кузнецова С. Ю. (1993), при 
дисгенезии гонад отмечаются выраженные нарушения метаболизма: увеличи
вается уровень холестерина, липопротеидов низкой и очень низкой плотно
сти, что указывает на высокую степень риска развития атеросклероза и 
кардиоваскулярной патологии. Отмечается снижение плотности костной тка
ни, угрожающей остеопорозом и переломами костей. Таким образом, гормо
нальная терапия является профилактикой этих нарушений. 

3.4. ГЕРМАФРОДИТИЗМ 
Особую группу составляют пороки развития половых органов, на

зываемые гермафродитизмом. Истинный гермафродитизм, или двупол ость, — 
наличие у одного индивидуума гоиад обоего пола: яичника и яичка или 
гонад смешанного строения (овотестис). Ложным, или псевдогермафродитиз
мом, называют несоответствие строения наружных половых органов полу 
гонад. В настоящем руководстве иет необходимости подробно излагать эту 
специальную проблему. Целесообразно остановиться лишь иа тех формах 
гермафродитизма, с которыми встречается гинеколог. 
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Ложный женский гермафродитизм. Наиболее распространенной фор
мой является врожденный АГС. Генетически обусловленная гиперпродукция 
андрогенов в надпочечниках, начавшаяся внутриутробно, вызывает вирили
зацию наружных половых органов у плода на индифферентной стадии их 
развития. В результате при рождении обнаруживают пенисообразный клитор, 
перснстирующий урогенитальный синус (слившиеся нижние трети влагалища 
и мочеиспускательного канала) при наличии нормально сформированных 
матки, труб и яичников. 

Врожденный АГС вызывает бурную вирилизацию у девочек и приводит к 
преждевременному половому развитию по гетеросексуальному типу. Эта па
тология описана в разделе «Преждевременное половое развитие». 

Ложный мужской гермафродитизм. К его более редкой феминизи
рующей форме относится синдром тестикуляриой феминизации (синдром 
Морриса). Синдром тестикуляриой феминизации (СТФ) встречается редко: 
1 случай иа 12—15 тыс. новорожденных. При этой патологии, которая отно
сится к моногенным мутациям (т. е. в основе ее возникновения лежит из
менение одного гена), отмечается врожденное отсутствие фермента 5а-редук-
тазы, превращающей тестостерон в более активный дигидротсстостерон. 

Кариотип больных — 46.XY. Наличие Y-хромосомы определяет развитие 
тестикул из индифферентной гонады. Однако гормональная секреция этих 
тестикул- неполноценна — синтез тестостерона снижен, дигидротестостерон не 
образуется, процесса сперматогенеза нет. Вследствие этого дифференцировки 
наружных половых органов по мужскому типу не происходит. При рождении 
отмечается женский (нейтральный) тип строения наружных половых органов 
с укороченным, слепо заканчивающимся влагалищем. Половые железы боль
ных СТФ выделяют эстрогены, секреция которых в пубертатном возрасте 
увеличивается, в связи с чем в возрасте 12—13 лет у них начинается развитие 
молочных желез. Однако околососковые поля всегда недостаточно выражены, 
а соски недоразвиты. У пациентов с СТФ отсутствуют рецепторы андрогенов 
в тканях-мишенях. Волосяные фолликулы, которые также являются тканью-
мишенью андрогенов, у этих больных лишены рецепторов к андрогенам, 
поэтому весьма характерным признаком СТФ является отсутствие полового 
и подмышечного оволосения [Kuttenn F., Debry S., 19831. 

Различают полную и неполную формы СТФ. 
Полная форма СТФ. Клиническая картина довольно типична. Фе

нотип больных чисто женский, молочные железы развиты достаточно хорошо. 
Наружные половые органы развиты по женскому типу, однако влагалище 
заканчивается слепо, почти всегда укорочено. У уз больных гонады распо
ложены в брюшной полости, у '/з — в паховых каналах, при этом часто у 
них имеется паховая грыжа, содержимым которой является яичко; еще у 
'/з больных яички расположены в толще больших половых губ. 

В диагностике полной формы СТФ важное значение имеет внешний вид 
больных; отсутствие полового оволосения, а при гинекологическом исследо
вании — наличие слепо заканчивающегося влагалища. Диагностическое зна
чение имеют указания на врожденную паховую грыжу, которая у женщин 
обычно встречается чрезвычайно редко. УЗИ позволяет диагностировать от
сутствие матки; лапароскопия подтверждает аномалию развития: отсутствие 
матки и маточных труб и наличие яичек (если они находятся в брюшной 
полости), отличающихся от яичников меньшими размерами, круглой формой, 
гладкой сероватой оболочкой и мягкой консистенцией (они легко сдавлива
ются манипулятором). 



Неполная форма СТФ. У больных уже в первом десятилетии жизии 
проявляются внрильные черты, строение наружных, половых органов прибли
жается к мужскому типу: отмечается слияние больших половых губ, увели
чение клитора, перснстенция урогеиитального синуса. В период полового 
созревания развивается гипертрихоз и незначительно увеличиваются молоч
ные железы. Так же как и при полной форме СТФ, матка и маточные трубы 
отсутствуют, яички обычно находятся в брюшной полости. 

Л е ч е н и е с и н д р о м а т е с т и к у л я р и о й ф е м и н и з а 
ц и и . Неполноценные яички у больных с полной и неполной формами СТФ 
представляют потенциальную опасность озлокачествлеиия. Опухолевый рост 
обнаруживается примерно в 33—50% наблюдений [Савицкий Г. А., 1975]. 
Поэтому такие яички удаляют. При полной форме СТФ операцию выполняют 
обычно в возрасте 16—18 лет после завершения роста и развития молочных 
желез. При неполной форме СТФ гонады следует удалять до наступления 
полового созревания, которое протекает с явлениями вирилизации. В даль
нейшем проводят циклическую гормонотерапию во избежание развития по-
сткастрационного синдрома н предупреждения атрофии молочных желез, 
слизистой оболочки вульвы и влагалищ». Прн неполной форме СТФ выпол
няют также коррекцию наружных половых органов: удаление клитора, рас
сечение наружной стенки урогеиитального синуса и при необходимости — 
пластику влагалища из тазовой брюшины [Савицкий Г. А., 1975; Давы
дов С.Н., 1970; Курбанова А. Г., 1980]. 
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ГЛАВА 4 

НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 

4.1. НЕЙРООБМЕННО-ЭНДОКРИННЫЕ СИНДРОМЫ 
4.1.1. Послеродовое ожирение 

В 1970 г. В. Н. Серовым была описана особая форма нарушения 
менструальной и репродуктивной функции на фоне увеличения массы тела 
после беременности илн родов. Эта патология была названа автором после
родовым нейроэндокринным синдромом (ПНЭС), хотя сам автор относит к 
нему нарушения, развившиеся не только после родов, но и после беремен
ности, закончившейся артифициальным или самопроизвольным абортом. 

ПНЭС является частой причиной эндокринного бесплодия н нарушений 
менструального цикла. У 4—5 % женщин после прерванной беременности и 
родов возникает ожирение с нарушением репродуктивной функции. Следует 
подчеркнуть, что речь идет о беременности, осложненной токсикозами пер
вой или второй половины, избыточным увеличением массы тела, оператив
ными вмешательствами и кровотечением во время родов. 

Нарушения репродуктивной и менструальной функции в сочетании с ве
гетативно-обменными нарушениями, ведущим среди которых является про
грессирующее нарастание массы тела, развиваются в течение 3—12 мес. после 
родов или прервавшейся беременности. 

П а т о г е н е з ПНЭС до конца ие выяснен, однако его связь с 
беременностью несомненна. Во время физиологически протекающей бере
менности происходят выраженные метаболические сдвиги, необходимые для 
развития и роста плода: снижение толерантности к глюкозе (содержание 
«глюкозного поля» после нагрузки глюкозой повышается в 3 раза), увеличе
ние секреции инсулина в 1,5 раза, жирных кислот—в 1,2 раза, триглицери-
дов — в 1,8 раза, холестерина — в 1,5 раза, ЛПНП — в 1,6 раза [Диль-
ман В. М., 1983; Brockemoff A. et al., 1984]. Перечисленные метаболические 
сдвиги в значительной степени определяются изменениями функции эндок
ринных желез матери и включением новой эндокринной системы мать — 
плацента — плод. 

Схема влияния плацентарных и гипофизарных гормонов на организм ма
тери представлена на рис. 4.31. Как видно из этой схемы, гормональные 
сдвиги при физиологически протекающей беременности характеризуются: 

• уменьшением выделения ЛГ н ФСГ и повышением выделения пролак
тина гипофизом, вследствие чего практически прекращается гормональ
ная функция яичников и фолликулогенез; 

• повышением выделения АКТГ н увеличением синтеза кортизола в коре 
надпочечников; 

• некоторым повышением содержания ГР к концу беременности; 
• значительным возрастанием продукции эстрогенов, прогестерона и лак-

тоге на в плаценте по мере увеличения срока беременности. 
В результате описанных изменений функции передней доли гипофиза и 



иключсния функции плаценты происходят последовательные метаболические 
сдвиги: 

• повышенное содержание кортизола в сочетании с плацентарным лакто-
геном оказывает диабетогеиное действие, что приводит к постпищевой 
гипергликемии и соответственно увеличению уровня иисулииа в крови; 

• нарушение толерантности к углеводам, увеличение инсулина в плазме, 
повышение уровня свободных жирных кислот приводят к накоплению 
запасов жира и увеличению спонтанного липолиза; 

• интенсификация, утилизация жирных кислот в печени в сочетании с 
гиперинсулинемией приводит к увеличению синтеза триглицеридов, хо
лестерина и соответственно ЛПНП и ЛПОНП [Куць А., Лотоцки В., 
1984]. 

Рис. 4.31. Обменно-эндокринные сдвиги в организме матери во время беременности 

Вследствие этого при нормально протекающей беременности увеличивается 
масса тела, возникает гипергликемия, гиперхолистеринемия и повышается 
уровень триглицеридов в крови. Повышение содержания кортизола, эстро
генов и прогестерона способствует снижению активности клеточного имму
нитета, т. е. возникновению иммунодепрессии, которая является гормональ
но-метаболическим фоном для развития гиперпластических процессов в ор
ганизме. Полиморфный характер этих изменений позволил В. М.Дильману 
(1983) употребить для характеристики метаболических изменений в течение 
беременности термин «запланированная болезнь». Это определение парадок
сально, но довольно удачио отражает изменения метаболизма в материнском 
организме, необходимые для нормальной регуляции гестациоииого процесса 
и обеспечения роста и развития плода. 

После родов или прервавшейся беременности у здоровых жеищии посте
пенно происходит нормализация гомеостаза: восстанавливаются гипоталамо-
гипофизарио-иаподчечниковые взаимоотношения, гонадотропная функция 
гипофиза и овуляторные циклы в яичниках. У жеищии с неблагоприятным 
преморбидным фоном, характеризующимся функциональной лабильностью 
гипоталамических и иадгипоталамических структур (наследственная отяго
щен ность эндокринными заболеваниями, ожирением, перенесенные в детстве 
или пубертатном возрасте инфекции, интоксикации), нормализации гипофи
зотропных функций гипоталамуса и метаболических сдвигов не происходит; 
у них развивается клиническая картина ПНЭС. 

Содержание тропиых гормонов гипофиза, инсулина и стероидных гормонов 
у женщин с ПНЭС представлено иа рис. 4.32. 
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Рис. 4.32. Содержание в крови гормонов гипофиза, инсулина, стероидных гормонов 
у женщин с послеродовым нойрообменно-эндокринным синдромом. 

Для ПНЭС характерны повышение выделения АКТГ и вследствие этого 
увеличение содержания кортизола; повышение выделения пролактина, уве
личение уровней иисулииа и тестостерона в крови; незначительное снижение 
уровня Е2 и выраженное уменьшение прогестерона (отсутствие овуляции). 

У женщин с ПНЭС уровень тестостерона в крови — в пределах верхней 
границы нормы, уровень кортизола — выше нормы. Кроме того, у иих на
рушен углеводный обмен: отмечается гипергликемия — от четко выраженной 
тенденции до значительного снижения толерантности к глюкозе. Нарушен 
также лнпыдный обмен: увеличена концентрация в крови ЛПНП, ЛПОНП, 
холестерина, триглицеридов и повышен коэффициент атерогенности [Се
ров В. Н. и др., 1985; Улятовская Л. Н., 1986J. 

Женщины с ПНЭС имеют характерный семейный анамнез: ожирение, 
сахарный диабет илн диабетоидные состояния, гипертеизия. Сами женщины 
обычно отмечают неустойчивый менструальный цикл и менархе с тенденцией 
к задержкам, избыточную массу тела с детства, частые ОРВИ. Характерно, 
что такие женщины часто болели инфекционными заболеваниями (корь, 
паротит, краснуха) в пубертатном и постпубертатном возрасте. Основным 
анамнестическим признаком ПНЭС является быстрая прибавка массы тела 
(не менее 8—10 кг) после прервавшейся беременности или родов. Беремен
ность и роды, как правило, протекают с явлениями токсикоза и Других 
осложнении и являются точкой отсчета для развития ожирения, нарушений 
цикла, бесплодия и гипертрихоза. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а . Основными клиническими симпто
мами ПНЭС яиляются ожирение (массоростовой индекс обычно выше 30), 
ановуляторная гипофункция яичников, умеренный гипертрихоз, тенденция к 
гипертензин, гипергликемия. Помимо эндокринных и метаболических нару
шений, для ПНЭС характерны симптомы гипоталамических (диэицефальных) 
нарушений: головная боль, быстрая утомляемость, головокружения, поли-
урня, полидипсия, полифагия, гипертермия. Интенсивность гипертензии и 
гплерглнксмии зависят от длительности заболевания. 

Внешний вид больных ПНЭС имеет ряд типичных черт, облегчающих 
диагностику. За счет ожирения увеличены окружность грудной клетки и 
межиертсльный размер тела. Эти изменения морфотипа являются следствием 
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так называемого кушпнгоидного распределения жировой ткани в области 
плечевого пояса и низа живота, климактерического горбика. На коже живота, 
бедер и ягодиц имеются полосы растяжения от бледно- до ярко-розовой 
окраски. Гипертрихоз обычно слабо выражен; имеются и другие признаки 
гиперандрогенни: жнрная себорея, угревая сыпь на коже лица, спины и 
груди- Отмечается нарушение менструальной функции, как правило, по типу 
олигомеиореи. У 10—12 % женщин наблюдаются ациклические маточные кро
вотечения, которые очень редко бывают обильными. Нарушения менструаль
ного цикла при ПНЭС обусловлены нарушением гипоталамической регуля
ции выброса ЛГ и ФСГ гипофизом, что приводит к нарушению фоллику-
логенеза, созревания яйцеклетки и овуляции. Несмотря на олигоменорею и 
даже аменорею, в эндометрии женщин с ПНЭС нередко находят выраженные 
пролифератниные изменения. Частота железисто-кистозной гиперплазии до
стигает 40 %, рецидивирующей железисто-кистозной гиперплазии — 8 %, ати
пической гиперплазии — 22 % [Улятовская Л. Н., 1985]. У каждой пятой боль
ной обнаруживаются изменения в ткани молочных желез, частота фиброз-
но-кистозноп мастопатии достигает у них 22 % [Самойлова Т. Е., 1989]. Ла
пароскопические исследования выявили два типа макроскопических измене
ний и янчинках у жеищнн с ПНЭС; первый — н е увеличенные яичники со 
сглаженной капсулой без следов овуляции и желтых тел, второй — увеличен
ные округлые (в среднем 3—4 см) яичники с гладкой поверхностью, утол
щен ной белесоватой капсулой, через которую просвечивают множественные 
мелкие голубоватые кисточки диаметром 2—4 мм. Первый и второй тип 
изменений яичников четко коррелируют с длительностью заболевания: вто
рой тип встречается у женщин с длительностью заболевания более 3 лет. 
Эти данные свидетельствуют о том, что у женщин с нелеченым ПНЭС 
постепенно формируются вторичные поликистозиые яичинки, так называе
мые полнкистозные яичники гипоталамического геиеза. 

В развитии ожирения у больных ПНЭС определенную роль играет изме
нение пищевого поведения, центры которого находятся в веитромедиальных 
п латеральных ядрах гипоталамуса, имеющих множественные связи со струк
турами ЦНС и самим гипоталамусом через нейротрансмиттеры. [Seilens L., 
1985). Важным фактором развития гипоталамического ожирения является 
характерная для ПНЭС гиперинсулннемня. Существует теория критических 
периодов развития ожирения, когда увеличивается число адипоцитов (жиро
вых клеток). Один из этих периодов — последний триместр беременности 
I Бсюл Е. А. н др., 1986]. Это укладывается в сформулированные выше пред
ставления о ПНЭС как нарушении нормализации обменио-эндокринных 
сдвигов после беременности и родов. 

Гипертрихоз. Источником андрогенов при ПНЭС могут быть и над
почечники, поскольку имеет место умеренный гиперкортицизм, и яичники, 
морфологические особенности которых (множественная кистозная атрезия 
фолликулов) приводят к нарушению процесса, ароматизации и изменению 
сте |юидогенеза в сторону преобладания андрогенов. Гипертрихоз обычно не 
имеет особенно выраженного характера: иа лице —лишь единичные стерж
невые волосы; более интенсивным бывает оволосение белой линии живота 
и внутренней поверхности бедер. 

У женщин с ПНЭС значительно чаще, чем в популяции, встречаются 
транзиторная гппертензия, гипертоническая болезнь, гипергликемия и сахар
ный диабет, а также заболевания желчевыводящих путей и обменный поли
артрит. Как указывалось выше, у них нарушен обмен со значительным 
увеличением содержания атсрогенных липопротендов, холестериновый коэф-
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фицпент атсрогенности и 1,5 раза больше, чем у здоровых женщин с соот
ветствующей возрасту массой тела. Перечисленные заболевания и нарушения 
обмена, свойственные возрасту 45 лет и старше, свидетельствуют о высоком 
риске развития атеросклероза н, следовательно, преждевременном старении 
женщин с ПНЭС. 

Д и а г н о з . ПНЭС относится к числу заболеваний, в диагностике 
которых гормошшьные исследования не играют определяющей роли. По
скольку и основе заболевания лежат нарушения функции нейтральных (ги
поталамических и иадгнпоталамических) структур, эндокринные нарушения 
имеют плюригландулярный характер. Относительно постоянный характер 
имеет повышение уровня АКТГ, инсулина и тестостерона, имеется также 
тенденция к повышению уровня пролактииа и ЛГ. Уровни ФСГ, эстрогенов 
колеблются в пределах нормы, содержание прогестерона снижено. 

Подобные гормошшьные сдвиги присущи и другим эндокринопатиям и 
эндокринным заболеваниям, например легкой форме болезин Иценко — Ку-
шингл, конституциональному ожирению, вторичным ПКЯ, поэтому прове
дение функциональных проб малоинформативио. 

Большое значение в установлении диагноза имеют типичный анамнез, 
особенности течения заболевания и даже внешний вид больных. 

Женщинам, у которых на основании анамнеза и клинических проявлений 
можно предположить диагноз ПНЭС, производятся следующие диагностиче
ские процедуры: 

• рентгенография турецкого седла и черепа с оценкой ложа гипофиза и 
измерением его размеров, учетом признаков внутричерепного давления 
и гиперостоза; 

• ЭЭГ с функцножшьиыми нагрузками (световые, звуковые раздражители, 
дозированная гипервентиляция); 

• определение толерантности к глюкозе с нагрузкой глюкозой (1 г/кг); 
• определение АКТГ, пролактина, кортизола, тестостерона в крови, 17-КС 

п моче; 
• биопсия эндометрия (даже на фойе аменореи); 
• УЗИ яичников для установления их размеров; 
• лапароскопия для определения размеров яичников, их макроструктуры 

и взятия биоптата для гистологического исследования. 
Опорными пунктами в диагностике являются: 
1) типичное начало заболевания: прогрессивное нарастание массы тела 

после прервавшейся беременности или родов, иа фойе которого развишпотся 
олигоменорея и гепертрихоз; 

2) вторичное ановуляторное бесплодие; 
3) характерное распределение жировой ткаин с преимущественным отло

жением жира на животе и плечевом поясе; 
4) симптоматика, указывающая иа заинтересованность в патологическом 

процессе днэнцефальных структур мозга: полифагия, полидипсия, полиурия, 
тенденция к гипертензии, гипертермия, головная боль, нарушения сна и 
бодрстиовання, настроения. 

Дифференциальную диагностику проводят с болезнью Иценко — Кушинга. 
Желательна консультация общего эндокринолога. Для синдрома Иценко — 
Кушинга характерны значительное повышение содержания кортизола и АКТГ 
в крови при отсутствии нормального суточного ритма секреции этих гормо
нов, а также повышение тестостерона крови, 17-КС в моче. Дексазоновая 
проба положительная. При болезни Иценко — Кушинга, обусловленной опу-



холью надпочечника, секретирующеи кортикостеродиы, прооа с дексазоном 
отрицательная. 

Очень лажными дифференциально-диагностическими симптомами болезни 
Ииенко — Кушинга являются массивное ожирение с характерным распреде
лением жировой ткани, множественные трофические изменения кожи (баг
ровые множественные полосы растяжения, гиперпигментация области локтей, 
шеи, нейродермиты); выраженная гипертензия и сахарный диабет, а также 
остеопороз, атрофические изменения в мышцах ног, выраженная мышечная 
слабость, гипертрихоз, имеющий вирильный характер. 

Дифференциальную диагностику проводят также с первичными ПКЯ. 
Очень важным днффереицнально-днагиостическим признаком является ха
рактер бесплодия: при ПНЭС — вторичный, при ПКЯ — первичный. Большое 
сходство этой патологии с ПНЭС очевидно. Нарушения гонадотропной фун
кции гипофиза и опосредованно — синтеза стероидов в яичниках, их поли-
кистозные изменения являются следствием гипоталамических нарушений. 
Вторичные ПКЯ при гипоталамических функциональных нарушениях под
тверждают положение, выдвинутое В.Н.Серовым (1984), о том, что функ-
циои;шьныс нарушения являются первым этапом в развитии морфологиче
ских изменений яичников. 

Дифференциальную диагностику проводят также с конституциональным 
ожирением, при котором нередко имеется олигоменорея. Однако тип ожи
рения, его универсальный характер, отсут.ствие гипертрихоза н, как правило, 
ненарушенная репродуктивная функция свидетельствует о конституциональ
ном ожирении, особенно если это подтверждается анамнестическими дан
ными о превышении массы тела с детства. 

4.1.2. Нейрообмеиио-эидокриииый синдром, ие связанный с беремен
ностью 

При описании клинической картины и гормональной характеристи
ке ПНЭС было отмечено некоторое сходство гормональных нарушений и 
клинической симптоматики с болезнью Иценко — Кушинга. На это обратил 
инимание еще в 1970 г. В.Н.Серов, выделивший ПНЭС в особую нозоло
гическую форму патологии репродуктивной системы женщины. 

Клинические наблюдения и исследования показывают, что симптомы, 
характерные для ПНЭС, иногда развиваются у женщин не беременевших, 
не рожавших и даже не живших половой жизнью. Нарушения менстру
альной, рсл|юдуктивной функции и обменно-эидокринные нарушения на 
фоне ожирения описаны у женщин с нарушением процесса полового 
созревания, который определяют как пубертатный базофилизм [Старко
ва Н.Т., 1983|, диэнцсфальный синдром [Богданова Е. А., 1974] нли гипо-
глламическнп синдром периода полового созревания [Мириманова Р. П., 
1986]. 

Описан нейроэндокриннын синдром с нарушениями репродуктивной, мен
струальной функции на фоне ожирения и гепертрихоза, развившийся после 
различных стреесорных воздействий, как острых, так и хронических [Стар
кова Н.Т., 1983; Fioineu L., 1985; Улятовская Л. Н., 1986]. Авторы, описав
шие подобные нарушения репродуктивной функции, неизменно подчеркива
ли цснтр:1льиый генез патологии и сходство симптоматики с болезнью Ицен-
ко — Кушинга (ее легкой формы). 

П а т о г е н е з нейрообменно-эндокринного синдрома, развивающе
гося вследствие перенесенной нейроиифекции: в результате нейроинфекцни, 
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особенно перенесенной в периоде полового созревания, нарушается образо-1 
канне и ритм выделения гипофизотропных рилизинг-гормонов — кортиколи4 
бернна (РГ АКТГ) и люлиберина (РГ ЛГ), а также нейротрансмиттерои 
(дофамина, серотоннна, эндорфннов). Повышение выделения РГ АКТГ обус-' 
ловливает повышение выделения АКТГ и развитие гиперкортицизма с уве
личением уровня кортизола и надпочечниковых андрогенов в крови; вслед
ствие повышения выделения ЛГ в яичниках формируются кистозно-атрези-
рующиеся фолликулы, в которых изменяется стероидогенез в сторону повы
шения образования андрогенов. В условиях развивающейся гиперандрогении 
созревание гипоталамических структур, регулирующих ритм выделения РГ ЛГ 
н РГ АКТГ, замыкает порочный круг, началом которого является воздействие 
нейроинфекции на гипоталамические структуры. 

П а т о г е н е з нейрообменно-эндокринного синдрома, развивающе
гося вследствие стрессорных воздействий: стрессорные воздействия вызывают 
увеличение образования эндорфинов и уменьшение синтеза дофамина, что 
приводит к гиперпролактинемии. 

Следствием этого является ановуляторная дисфункция яичников с раз
витием относительной гиперэстрогении на фоне абсолютной гипопрогесте-
ронемии. Одновременно стресс вызывает повышение выделения РГ АКТГ 
с увеличением синтеза и секреции АКТГ. Это приводит к повышению 
образования кортизола и андрогенов в корковом слое надпочечников. По
вышение уровня пролактина также усиливает стимуляцию синтеза андро
генов в коре надпочечников. Повышенный уровень андрогенов в кропи 
приводит к усилению внегонадного синтеза эстрогенов, тормозящих тонус 
дофамннергической системы гипофизотропной зоны гипоталамуса. 

В патогенетических механизмах развития нейрообменио-эндокринных 
синдромов, описанных выше, лежат нарушения функции гипоталамических 
структур, в частности, нарушения синтеза и деградации нейротрансмиттеров 
(дофамина, серотоннна, р-эндорфинов), а также чувствительности к ним 
нейроеекреторных структур гипоталамуса. Эти нарушения сходны с тако
выми при болезни Иценко — Кушинга, которая, как известно, у женщин 
чаше всего развивается именно после прервавшейся беременности и родов, 
а также после нейроинфекции или стрессовых ситуаций (схема 4). 

Таким образом, ановуляторная дисфункция яичников и гиперкортнцизм 
развиваются иа фоне различных патогенетических механизмов: нарушения 
гомсостаза но время беременности, нейроинфекции, стрессорных воздейст
вий. 

К л и н и ч е с к и е п р о я в л е н и я нейрообменно-эндокринного 
синдрома весьма сходны с ПНЭС. Характерными симптомами являются 
ановуляция, нарушения'менструального цикла по типу олигоменореи, про
грессирующее увеличение массы тела и гипертрихоз. Бесплодие может быть 
первичным, особенно в тех случаях, когда нейроэндокринные нарушения 
возникают в пубертатном периоде или с началом половой жизни. 

Клиническими проявлениями гиперфункции коры надпочечников служат 
полосы растяжения на коже, количество которых больше, а окраска интен
сивнее, чем у больных с ПНЭС, а также тенденция к гипертензии и гипер
гликемии вплоть до развития гипертонической болезни и сахарного диабета. 

Интенсивность этих клинических проявлений обусловлена степенью вов
лечения гипоталамических структур и длительностью заболевания. Как н для 
ПНЭС, для других форм нейрообменно-эндокринного синдрома характерны 
диэнцефальные нарушения: полиурия, полидипсия, нарушения сна, гипер
термия. 



В диагностике данной патологии гормональные исследования имеют важ
ное значение. Для нейроэндокрииного синдрома, обусловленного нейроин-
фскцией и особенно стрессорными воздействиями, характерны повышение 
содержания кортизола, АКТГ и пролактина, причем уровень этих гормонов 
достоперио выше, чем прн ПНЭС. Содержание ФСГ не изменено, уровень 
Л Г имеет четкую тенденцию к повышению. Повышено также содержание 
кортизола и тестостерона в крови, причем уровень тестостерона коррелирует 
с развитием поликистозных изменений в яичниках. 

Другие диагностические процедуры описаны в разделе, посвященном 
ПНЭС. 

Л е ч е н и е нейрообменно-эндокринных синдромов, связанных и 
не снизанных с беременностью, — процесс длительный и сложный, требую
щий упорства больной и настойчивости врача. Самой распространенной 
ошибкой является то, что терапию начинают с лечения бесплодия. Это можно 
объяснить тем, что основной жалобой женщин является, как правило, вто
ричное бесплодие. Существует большая разница в психологическом настрое 
женщины, лечащейся по поводу первичного и вторичного бесплодия. Первые 
обычно готовы к длительной подготовительной терапии, дополнительным 
исследованиям. Вторые, у которых в анамнезе были беременности, уверены 
is том, что бесплодие у них — не более чем преходящий эпизод п нужно 
только «хорошее лекарство». 

Началом терапии должна быть продуманная беседа врача, который на 
соответствующем, индивидуальном для каждой женщины уровне должен объ
яснить характер заболевания. Прежде всего следует разъяснить, что вторичное 
бесплодие развилось на фоне нарушений обмена веществ, самым явным и 
очевидным симптомом которого является ожирение. Среди жалоб, предъяв
ляемых женщинами, ожирение всегда занимает последнее место, а нередко 
вообще не фигурирует в беседе с врачом. 

НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 123 



124 ГЛАВА 4 

Необходимо выделять четкие критерии эффективности проводимой тера
пии в зависимости от конечной цели лечения: 

1) снижение массы тела; 
2) восстановление овуляторных менструальных циклов без применения! 

стимуляторов овуляции; 
3) восстановление овуляторных менструальных циклов на фоне стимуля

торов овуляции; 
4) беременность как показатель восстановления функции репродуктивной! 

системы. 
Первым этапом лечения является редукционная диета, направленная на| 

снижение массы тела. Этот этап обязателен для всех женщин независимо от| 
конечной цели лечения: восстановления фертильности, регуляции менстру
ального цикла, уменьшения гипертрихоза. Диетотерапия имеет целью созда
ние отрицательного энергетического баланса за счет ограничения калорий-] 
ностн до 1200—1800 ккал при соблюдении принципов сбалансированного} 
питания. В диете предусматривается: 

• акти нация ферментных систем липолиза и подавление систем липогенеза' 
(5—б-разовый прием пищи, замена животных жиров растительными); •• 

• ограничение быс^ювсасывающихся Сахаров (инсулиногенных веществ: 
сахара, меда, варенья, кондитерских изделий); 

• достижение сытости малокалорийной, но значительной по объему пищей 
(овощи, несладкие фрукты); 

• нормализация функции желудочно-кишечного тракта приемом альмаге-
ля, обладающего антацидным, обволакивающим, адсорбирующим и по
слабляющим действием; 

• применение разгрузочных дней до 3 раз в неделю в зависимости от 
степени ожирения. 

Лечение голодом не показано, поскольку у большинства больных имеется 
гиперглнкемия. 

П р и н ц и п ы д и е т о т е р а п и и 
1. Снизить энергетическую ценность рациона за счет уменьшения 

углеводов и отчасти жиров; в рационе должны быть все незаменимые пи
щевые вещества (микроэлементы, витамины, аминокислоты). 

2. Повысить в рационе содержание белка. Это предупреждает по
тери ткаиеиого баланса, повышает энергозатраты за счет усвоения белковой 
пищи, создает чувство сытости. Из белковых продуктов в диету должно 
входить не менее 150 г мяса, 150 г рыбы, 150 г творога. Источником пол
ноценных белков являются также нерыбные продукты моря. 

3. Резко ограничить углеводы за счет исключения легкоусвояемых 
Сахаров (сахар, мучные и кондитерские изделия, сладкие напитки и др.). 
Снижение содержания углеводов проводят в течение недели, постепенно 
исключают хлеб. Сахар в блюдах и напитках необходимо заменить ксилитом 
или сорбитом. 

4. Снизить количество жира в рационе до 80 г. Жиры, главным 
образом растительные, повышают активность ферментов, усиливающих рас
пад жира в организме. 

5. Ограничить свободную жидкость (чай, кофе, супы, молоко и др.) 
до 1—1,2 л в день. Это усиливает распад жира как источника «внутренней» 
поды, а нз организма выводится избыток воды. При неудовлетворительной 
переносимости рекомендуется частое смачивание полости рта кислыми рас-
тиорами (лимон) — обильное отделение слюны значительно уменьшает жажду. 
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6. Ограничить поваренную соль до 5—8 г. Пишу готовят почти без 
соли и подсаливают во время еды. Исключают соленые продукты. 

7. Исключить продукты и блюда, возбуждающие аппетит: пряности 
и пряные овощи (перец, горчица, хрен), крепкие бульоны и соусы из мяса 
п рыбы, грибов, а также копчености и соления. 

S. Исключить алкогольные напитки, являющиеся источником энер
гии и ослабляющие самоконтроль за потреблением пищи. 

9. Соблюдать 5—6-разовый режим питания с достаточным объемом 
м;шокалорийиой пищи для чувства насыщения, между основными приемами 
пищи употреблять сырые фрукты и овощи. 

10. Использовать в питании контрастные разгрузочные дни 1—3 раза 
в неделю—белковые, углеводные, мясо-овощные, творожно-кефирные, 
фруктово-овощиые. 

Не следует добиваться быстрого снижения массы тела. Снижение массы 
тела на 5—6 кг за 1-й месяц лечения считают удовлетворительным. 

Р а з г р у з о ч н ы е к о н т р а с т н ы е д и е т ы 
Цель назначения: переключение питания на фине соответствующей 

л петы может оказать положительное влияние иа обмен веществ, способст
вовать выведению из организма продуктов обмена, излишков натрия и жид
кости. 
Молочный день: 6 раз в день по 200—250 мл молока или кефира, ацидофилина, 

простокваши (можно I % жирности или обезжиренные), всего 1,2-
1,5 л/сут. 

Творожный дань: 400—600 г творога 9 % жирности или обезжиренного на 
4—5 приемов, 400—450 мл (1—2 стакана) отвара шиповника и 400— 
450 мл (1—2 стакана) обезжиренного кефира (всего I л жидкости). 

Мясо-овощнон день: говядина нежирная 600 г (около 400 г отварной), овощи 
(600—800 г, можно и больше) — капуста, свекла, огурцы, морковь, 
баклажаны, кабачки на 6 приемов и 400—450 мл отвара шиповника. 

Яблочный день: 5 раз и день по 250—300 г спелых сырых несладких яблок, 
всего 1,25—1,5 кг/сут. 

Овощные, фруктовые, ягодные дни: свежие овощи без соли, фрукты или ягоды 
5 раз в день по 200—300 г, можно с добавлением растительного 
масла. 

Приведенные рекомендации надо строго соблюдать в течение не менее 
4 мес. и начинать их выполнять сразу после первого визита к врачу. 

При значительном превышении массы тела (массоростовой индекс выше 
36) вряд ли можно добиться так называемой идеальной массы тела и МРИ 
меньше 26. Положительным эффектом следует считать достижение МРИ 
меньше 30. 

Необходимым компонентом лечения являются мышечные нагрузки — дли
тельная ходьба, бег трусцой, плавание, занятия в группах здоровья, разуме
ется, с учетом физического состояния больной, ее возможностей и бытовых 
условий. Из мсднкаментозиых препаратов одновременно с диетой назначают 
всрош пирон по 25 мг 3—4 раза в день в течение 2 мес, учитывая его ка-
лийсберегающес, диуретическое, умеренное гипотензивное и антиандрогенное 
действие. 

Подобная редукционная диета, мягкие диуретические препараты и умерен
ные физические упражнения в течение первых 10—14 дней приводят к сни
жению массы тела на 3—4 кг в основном за счет потери жидкости. За 
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30—40 дней при строгом соблюдении всех рекомендаций без дополнительной 
лекарственной терапии снижение массы тела составляет в среднем 5,5 кг (от 
3,3 до 13,6 кг). Восстановление регуляторного овуляторного цикла на фоне 
диетотерапии происходит у 8—9 % женщин. 

Л е к а р с т в е н н а я т е р а п и я н е й р о о б м е н и о-э н д о -
к р и н н ы х н а р у ш е н и й . Лекарственные препараты назначают в строгом 
соответствии с характером выявленных метаболических и эндокринных на
рушений. Больным с клинической или субклинической формой диабета на
значают адебит по 100—150 мг/сут. в течение 30—40 дней. Адебит снижает 
неоглюкогенез и нормализует уровень НЭЖК и ЛПНП в крови, снижает 
повышенное выделение базального инсулина. 

При недостаточном эффекте адебита назначают адипозин, обладающий 
способностью активизировать ферментные системы, связанные с мобилиза
цией и окислением жиров. Назначают препарат в дозе 50 ЕД в 2 мл 5 % 
раствора новокаина в виде внутримышечных инъекций через день или еже
дневно в течение 20 дней. На этом этапе терапии при соблюдении диеты 
масса тела снижается еще на 5—12 кг (в среднем на 7 кг). Сходство пато
генетических механизмов нейрообменно-эндокринных нарушений с болезнью 
Иценко — Кушинга определяет дальнейшую лекарственную терапию. Киев
ская школа эндокринологов, руководимая проф. В. П. Кймиссаренко, пока
зала высокую эффективность препаратов, регулирующих нейромедиаторный 
обмен при болезни Иценко — Кушинга. Эффективность таких регуляторов 
нейромедиаторного обмена (РНМО), как хлоракон и дифенин, обусловлена 
изменением чувствительности рецепторов серотонина и дофамина, нормали
зацией секреции дофамина и опосредованно скорости секреции кортизола 
(Комнссаренко В. П. и др., 1981|. 

Бромокриптнн (парлодел) также относится к РНМО, его действие реали
зуется через нормализацию секреции дофамина. 

Учитывая особенности действия таких препаратов, как хлоракон (произ
водное хлорпропионовой кислоты) нли дифенин (дифенилгидантоин и гид
рокарбонат натрия в соотношении 85:12), их назначают женщинам, у которых 
в клинической картине заболевания преобладают явления гиперкортицизма. 
Хлоракон назначают в дозе 0,5 г 4 раза в день, дифенин по 1 таблетке 3 раза 
в день в течение 2—3 мес. Женщинам с повышенным уровнем пролактина 
п гппертензпей рекомендуют парлодел в дозе 2,5 мг 2 раза в день в течение 
5—6 мес. Применение РНМО на фоне редукционной диеты нормализует 
обмен веществ и вызывает дополнительное снижение массы тела на 8—10 кг. 
Примерно у 40—50 % женщин под влиянием этой терапии восстанавливаются 
регулярный овуляторный менструальный цикл и фертильность. 

Отсутствие овуляции и наступления беременности на фоне нормализации 
массы тела и обмена веществ указывает на то, что функциональные изме
нения в яичниках (хроническая ановуляция) перешли в морфологические, 
изменения — сформировались вторичные поликистозные яичники. Этот ди
агноз подтверждается эхоскопическим или лапароскопическим исследовани
ями, при которых выявляется типичная макроскопическая картина ПКЯ. У 
таких женщин с целью стимуляции овуляции применяют кломифен по обыч
ной схеме (с 5-го по 9-й день цикла в дозе 50 мг под контролем базальной 
температуры, по показаниям дозу препарата можно увеличить до 150 мг в 
день). При отсутствии эффекта от кломифена показано хирургическое лече
ние (клиновидная резекция яичников или термокаутеризация яичников). 

Нередко возникает необходимость лечения гиперпластических процессов 
эндометрия у данного контингента больных. 
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Для нормализации структуры эндометрия, особенно у женщин, конечной 
целью лечения которых является наступление беременности, можно пользо
ваться кломнфеном (клостильбегит) в расчете на стимуляцию овуляции, фор
мирование желтого тела и продукцию эндогенного прогестерона. Терапия 
кломнфеном эффективна только после уменьшения массы тела на 10—15 % 
от исходной. Поэтому начинать лечение гиперпластических процессов эндо
метрия следует с синтетических гестагенов, норстероидов или комбиниро
ванных эстроген-гестагенных препаратов с учетом противопоказаний, о ко
торых было сказано выше. 

Как уже было отмечено, у женщин с нейрообменно-эндокринными нару
шениями нередко формируются вторичные ПКЯ, гак называемые ПКЯ цен
трального генеза. В этих случаях клиновидная резекция яичников очень редко 
приводит к восстановлению фертильности и регулярного менструального 
цикла. Следует согласиться с тем, что на первом этапе лечения клиновидная 
резекция яичников неэффективна. Однако, если после снижения массы тела 
и ликвидации обменных нарушений не восстанавливается овуляторный цикл, 
мы считаем показанной клиновидную резекцию яичников, направленную на 
стимуляцию овуляции. Восстановление гипофизарно-яичниковых отношений, 
овуляторнон функцци яичииков приводит к дальнейшей нормализации ме
таболизма. Клиновидная резекция яичников рекомендуется также женщинам 
с рецидивирующей илн атипичной гиперплазией эндометрия по онкологи
ческим показаниям. 

Таким образом, лечение преследует цель по мере возможности диетиче
скими, фармакологическими и хирургическими средствами нормализовать 
нарушения функции важнейших желез внутренней секреции (поджелудочной, 
надпочечников, яичников) и нарушенный метаболизм. Это необходимо разъ
яснять женщинам, многие нз которых фиксированы лишь на одном из 
симптомов заболевания — бесплодии и не обращают внимания на грубые 
нарушения обмена, приводящие к ожирению, гипертензии, диабету, атеро
склерозу, т. е. болезням, свидетельствующим о преждевременном старении 
организм;!. 

4.1.3. Послеродовой гипопитуитаризм (синдром Шиена| 
К послеродовым нейроэндокринным синдромам относится синдром 

Шпена, или послеродовой гипопитуитаризм. Это заболевание известно с 
конца XIX века, но только в 1937 г. Н. Sheehau научно обосновал связь 
массивного кровотечения во время родов с последующей гипофункцией пе
редней доли гипофиза. До середины 80-х годов было описано около 1500 слу
чаен заболевания, однако истинная частота этой патологии не известна, 
поскольку она может протекать в стертой форме, под «маской» гипофункции 
щитовидной железы или даже вегетативно-сосудистой дистонин по гипото
ническому типу. А. С. Калиниченко и соавт. (1987) считают, что частота 
синдрома Шиена составляет 0 ,1%, но после массивных послеродовых или 
постабортных кровотечений достигает 40 %. Синдром Шиена развивается у 
каждом 4-й женщины поле кровопотери во время родов до 800 мл, у каждой 
2-й — при кровопотерс до 1000 мл н у

 2
/з женщин с массивной кровопотерей 

до 4000 мл. 
П а т о г е н е з . Синдром Шиена развивается вследствие некротиче

ских изменений в гипофизе, возникающих на фоне спазма или внутрисосу-
дистого свертывания крови в сосудах передней доли гипофиза после крово
течений или бактериального шока при родах или при абортах. Способствуют 
развитию этих изменений особенности кровоснабжения гипофиза, масса пе-
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редней доли которого во время беременности увеличивается в 2 раза, а также 
препараты спорыньи, широко применяемые при родах и кровотечениях. Ча
стота гестозов во время беременности у женщин с синдромом Шиена по
зволяет считать их предрасполагающим фактором, тем более что общеизве
стен факт предрасположения к внутрисосудистому свертыванию крови у 
беременных с тяжелой формой гестозов. Кроме того, после родов имеет 
место физиологическое снижение выделения АКТГ, что также способствует 
ишемии гипофиза. Считается, что клинические проявления синдрома Шиена 
находятся в прямой зависимости от величины поражения гипофиза. По 
мнению многих клиницистов, выраженная клиническая картина заболевания 
развивается при поражении 80 % ткаии аденогипофиза. Тем не менее Н. She-
elian описал случай, когда на вскрытии было обнаружено около 5 мм

3
 пе

редней доли гипофиза, а при жизии у женщины клинической симптоматики 
гипопитуиторизма не было. В то же время есть сообщения о больных, у 
которых при жизнн была выраженная картина посредового гипопитуитариз-
ма, а на вскрытии находили незначительное поражение адеиогипофиза. Еще 
в 1942 г. S. Eskamilla высказал предположение о том, что выраженность 
клинического течения заболевания зависит от степени «вовлечения» гипота
ламических структур (синего бугра). Наряду с некротическими изменениями 
в гипофизе вследствие внутрисосудистых тромбозов возникают изменения 
трофического характера других органов и систем: почек, печени, мозговых 
структур. Полагают, что предрасполагающими моментами для развития син
дрома Шиена являются повторные частые роды (с интервалом до 2 лет). 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а характеризуется различной степенью 
гипофункции эндокринных желез — прежде всего щитовидной, надпочечни
ков и половых. Z. Morandi (1957) выделяет следующие формы синдрома 
Шиена в зависимости от недостаточности тройных гормонов гипофиза: 

1) глобальная форма — с клиническими проявлениями недостаточности 
ТТГ, гонадотропинов, АКТГ. Заболевание может протекать в легкой или 
тяжелой форме; 

2) частичная форма — с недостаточностью гоиадотропиой, тиреотропиой, 
адренокортикотропиой функций; 

3) комбинированная недостаточность гонадотропной и тиреотропиой фун
кций; тиреотропиой и адренокортикотропной. 

А. С. Калиниченко и соавт. (1987), располагающие собственным значитель
ным опытом и проанализировавшие мировую литературу, посвященную дан
ному вопросу, считают целесообразным выделять три формы синдрома: лег
кую, средней тяжести и тяжелую. Легкая форма характеризуется головной 
болью, быстрой утомляемостью, зябкостью, тенденцией к гипотензии. При 
тщательном обследовании у больных отмечается сниженная функция щито
видной железы н глюкокортикоидной функции надпочечников. Форма сред
ней тяжести отличается снижением гормональной функции яичников (оли
гоменорея, ановуляториое бесплодие) и щитовидной железы (пастозность, 
склонность к отечности, ломкость иогтей, сухость кожи, утомляемость, ги-
потеизия с наклонностью к обморокам, причем эти симптомы могут встре
чаться в различных сочетаниях). При тяжелой форме отмечается симптома
тика тотальной гипофункции гипофиза с выраженной неостаточностью го
надотропинов (стойкая аменорея, гипотрофия половых органов и молочных 
желез), тиреотропного гормона (микседема, облысение, сонливость, снижение 
памяти), АКТГ (гипотензия, адинамия, слабость, усиленная пигментация 
кожи). При тяжелой форме значительно падает масса тела, но при более 
легких чаще наблюдается ее увеличение в связи с пастозностью и склонно-
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стыо к отечности вследствие гапофункции щитовидной железы. Для синд
рома Шиена характерна также анемия, плохо поддающаяся обычной терапии. 

Д и а г н о з . Недостаточное знакомство врачей с этой патологией 
является причиной запоздалой диагностики. Это особенно относится к легкой 
форме и форме средней тяжести. Как правило, больные годами лечатся с 
диагнозом астеноневротического синдрома, неврозов, анемии, хронического 
нефрита [Васюкова Л. А., Рыжева И. Б., 1981]. Самым важным опорным 
пунктом в диагностике заболевания является характерный анамнез и связь 
начала заболевания с кровотечением или септическим шоком при родах или 
абортах. В. Н. Серов и соавт. (1984) характерным признаком синдрома Шиена 
считают отсутствие нагрубания молочных желез после родов и агалактию. 
Прн гормональных исследованиях выявляют разные степени снижения в 
крови гонадотропинов, АКТГ, ТТГ, а также Ег, кортизола, Тз и Т». При 
введении тропных гормонов соответственно повышается уровень перифери
ческих гормонов в крови. Отмечаются также гипогликемия и гипогликеми-
ческий тип сахарной кривой при нагрузке глюкозой. В моче снижено со
держание 17-КС. 

Дифференцированный диагноз проводят с нервной анорексией, опухолью 
гипофиза, болезнью Аддисона, микседемой. Большую помощь прн этом ока
зывает характерный анамнез больных — кровотечение или септический шок 
при родах или абортах. 

Л е ч е н и е . Назначают заместительную терапию глюкокортиконд-
ными и тиреотропными препаратами при клинических проявлениях гипо
функции соответствующих желез. Есть мнение, что целесообразнее исполь
зовать кортизон и преднизалон, а не дексазон и дексаметазон, поскольку 
последние обладают выраженной антикортикотропной активностью, подавляя 
и без того сниженное выделение АКТГ гипофизом. Предиизолон рекомен
дуется назначать по 5 мг 2 раза в день в течение 2—3 нед. курсом один раз 
в 2—3 мес. в зависимости от клинической картины заболевания. При аме
норее или олигоменорее женщинам до 40 лет рекомендуется циклическая 
гормонотерапия. После 40 лет используются андрогены, учитывая их высокий 
анаболический эффект: метилтестостерон по 5 мг в день в течение 2—3 мес.; 
удовлетворительный эффект оказывают андрогены при выпадении волос. 
Успешно применяют анаболические препараты: ретаболил, метиландростен-
днол и др. Обязательны витамины группы В, С, РР; биостимуляторы — алоэ, 
ФиБС по 20—30 внутримышечных инъекций. Питание должно быть полно
ценным, следует избегать дефицита белка в пище. С учетом постоянно 
наблюдаемой анемии больным показаны препараты железа под контролем 
анализа крови. 

Больных с тяжелой формой синдрома Шиена лечат только в условиях 
эндокринологического стационара. 

Профилактикой заболевания являются разумная тактика ведения беремен
ных с гестозами, их своевременная терапия; бережное родоразрешение с 
профилактикой кровотечения и, наконец, адекватные реанимационные ме
роприятия при кровотечениях при родах, абортах и при септическом шоке. 

4.1.4. Предменструальный синдром 
Предменструальный синдром (ПМС) — сложный патологический 

симптомокомплекс, возникающий в предменструальные дни и проявляющий
ся нейропсйхическими, вегетативно-сосудистыми и обменно-эидокринными 
нарушениями. Обычно симптомы ПМС возникают за 2—10 дней до менст
руации и исчезают сразу после начала менструации или в первые ее дни. 
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В литературе ПМС описывается под различными названиями: «предмен
струальная болезнь», «синдром предменструального напряжения», «цикличе
ский синдром». 

Частота ПМС колеблется в широких пределах в различные возрастные 
периоды. Так, в возрасте 19—29 лет этот синдром встречается почти у 20 % 
больных, после 30 лет его частота резко увеличивается до 47 %, после 
40—49 лет у женщин с регулярными менструациями — до 55%. Чаще ПМС 
наблюдается у женщин умственного труда [Комарова Ю. А., 1987]. На 
рис. 4.33 представлены клинические проявления ПМС в различные возра
стные периоды. 

Рис. 4.33. Клинические формы предменструального синдрома в различные возрастные 
периоды: 
и — кризовая, б — цефалгическая, в —отечная, г — нейропсихическая. На оси абс
цисс — возраст в годах, на оси ординат — частота в процентах 

ПМС может возникать после родов или абортов, особенно патологических, 
после различных инфекционных заболеваний, в том числе нейроинфекции, 
а также после стрессовых ситуаций. Кроме того, ПМС чаще наблюдается у 
женщин с заболеваниями ЦНС, сердечно-сосудистой системы, желудочно-
кишечного тракта и других органов и систем. 

П а т о г е н е з . ПМС сложен и недостаточно изучен, о чем свиде
тельствует существование множества теорий, объясняющих его. 

Основоположник гормональной Терапии A. Frank в 1931 г. предположил, 
что ПМС обусловлен избыточным уровнем эстрогенных гормонов. Ряд исс
ледователей [Кузнецов С В . , 1979; Taylor R., 1981; Varma Т., 1984] отмечают 
повышение Ег и снижение прогестерона в лютеиновую фазу менструального 
цикла при ПМС. 

Согласно другой теории — теории «водной интоксикации» задержку жид
кости у больных ПМС объясняют нейроэндокринными нарушениями, в ча
стности изменениями в системе ренин — ангиотензин — альдостерон 
|Reid R., Yen S., 1981]. Считается, что повышенная секреция АКТГ гипофи
зом под влиянием стресса и высоких уровней серотонина н ангиотензина II 
способствует увеличению продукции альдостерона [Pratt J. et al., 1976; Mod-
linger R. ct al., 1980]. Предшественник ангиотензина II — ангиотензиноген— 
сскрстируется печенью под влиянием эстрогенов [Oelkers W. et al., 1976]. 
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Ренин является ферментом, который превращает ангиотензиноген в ангио-
тензин. 

Уровень реиина контролируется внеклеточным объемом жидкости: его по
вышение подавляет, а снижение стимулирует образование ренина. Секреция 
альдостерона в норме регулируется тормозящим влиянием ДА. Изменение 
функциональной активности ДА может вести к повышению экскреции аль
достерона [Carey R. et al., 1979]. Эстрогены могут оказывать влияние путем 
изменения дофаминергической передачи или обмена ДА. 

Незначительная корреляция между прибавкой массы тела и выраженностью 
симптомов [Faratian В. et al., 1984] ПМС, а также слабый эффект диуретиков 
позволили предположить, что такие симптомы, как головная боль, метеоризм, 
масталгия, могут быть лишь результатом локализованных процессов в этих 
органах. Эстрогены обладают способностью вызывать задержку натрия, что 
приводит к задержке жидкости в межклеточном пространстве и развитию 
отеков (Johnson A. et al., 1970]. Экспериментально установлено, что проге
стерон имеет отчетливо выраженный натрийдиуретический эффект, обуслов
ленный, в основном, угнетением канальцевой реабсорбшш и увеличением 
клеточной фильтрации (Кухарчук А. Л., 1985]. При недостаточности проге
стерона возникает задержка жидкости в организме. Однако В. Famtin и соавт. 
(19S4) не выявили нарушений в уровне Ег и прогестерона в лютеиновую 
фазу менструального цикла у больных с ПМС, что позволило предположить 
преимущественное влияние свободных эстрогенов в возникновении ряда сим
птомов (например, отеков). 

Итак, механизм задержки жидкости в организме при ПМС точно не 
известен. Следовательно, теорией «водной интоксикации» нельзя объяснить 
все симптомы заболевания. Возможно, эстрогены могут вызывать задержку 
натрия и жидкости путем увеличения продукции альдостерона, однако 
только этим фактом нельзя объяснить возникновение отеков. Более того, 
рядом исследователей (Reid R., Yen S., 1983] не найдено значительного 
повышения уровня альдостерона в лютеиновую фазу менструального цикла 
при ПМС. 

Наибольшее число сторонников имеет теория психосоматических наруше
нии, приводящих к развитию ПМС. При этом считают, что соматические 
факторы играют первостепенную роль, а психические следуют за биохими
ческими изменениями, возникающими в результате изменения гормонадьного 
статуса. 

Некоторые авторы отмечают наследственный характер заболевания. Суще
ствует также аллергическая теория, согласно которой ПМС является резуль
татом гпперчувстшггельностп к эндогенному прогестерону (Говорухина Е. М., 
19871. 

В последние годы большая роль в патогенезе ПМС отводится пролактину. 
Впервые в 1971 г. D. Horrobin выдвинул предположение о возможной роли 
пролактина. в возникновении ПМС. Вскоре после этого появились исследо
вания, свидетельствующие о повышении уровня пролактина в лютеиновую 
фазу менструального цикла [Кузнецов С В . , 1979; Veminaiis М. et al., 1977|. 
Полагают, что пролактпн, являясь модулятором действия многих гормонов, 
способствует натринзадержпвающему эффекту альдостерона и антцдиуретн-
ческому влиянию вазопрессина [Марова Е. И. и др., 1985]. Однако некото
рым исследователям не удалось выявить повышение уровня пролактина у 
больных с ПМС [O'Brien Р., 1982]. Существует предположение, что при ПМС 
отмечается повышенная тканевая чувствительность к нормальному уровню 
пролактина. 
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Теория о роли простагландинов в возникновении ПМС предполагает [Ног-
robin D., 1983], что нарушение их синтеза в мозге, молочных железах, же
лудочно-кишечном тракте, почках и в репродуктивной системе может спо
собствовать проявлению ряда симптомов ПМС — депрессии, раздражитель
ности, нервозности, масталгин, боли внизу живота, метеоризма, повышения 
температуры тела. Дефицит простагландина Ei может привести к аффектив
ным расстройствам. 

Недостаточность ненасыщенных жирных кислот в продуктах питания, 
недостаточность магния, витамина Вб, аскорбиновой кислоты и цинка, 
по-видимому, играет большую роль в генезе ПМС, так как дефицит этих 
факторов питания способствует нарушению синтеза простагландина Ei [Ног-
robin D., 1983]. 

Влиянием простагландина Ег объясняют возникновение мигрени, наличие 
выраженного неврологического компонента ПМС у некоторых женщин, так 
как простагландины Ег способствуют сокращению интракраниальных и рас
ширению экстракраниальных сосудов. 
. В последние годы в патогенезе ПМС значительное .внимание уделяется 
Пептидам интермеднальиой доли гипофиза, в частности меланостимупирую-
щему гормону (МСГ)- Этот гормон под влиянием половых стероидов и при 
взаимодействии с другим пептидом средней доли гипофиза — р-эндорфином 
может способствовать изменению настроения. 

Эндорфины могут вызывать изменение настроения, поведения, повышение 
аппетита и жажды [Шварц Д. С. и др., 1981]. Нагрубание молочных желез, 
задержка жидкости, запоры и вздутие кишечника в отдельных случаях могут 
быть результатом вызванного эндорфинамн увеличения уровней пролактина, 
вазопрессина и ингибнрующего влияния их на действие простагландина Е[ 
в кишечнике. 

Патогенез ПМС представляется результатом сложных нейроэндокрннных 
изменений, включающих и значительные колебания в ЦНС уровней серото-
ннна, ДА, у-аминобутировой кислоты и связанных с ними периферических 
нейроэндокринных процессов [Labruii А., 1983]. 

Таким образом, ПМС является следствием дисфункции различных отделов 
ЦНС и возникает в результате воздействия неблагоприятных факторов у 
женщин с врожденной либо приобретенной неполноценностью гипоталамо-
гипофизарной системы. Возникновение различных форм ПМС, по-видимому, 
объясняется вовлечением в патологический процесс различных структур ги
поталамуса и лимбико-ретикулярного комплекса, а также различным харак
тером нарушения биохимических процессов в этих областях. 

К л и н и ч е с к и е п р о я в л е н и я ПМС характеризуются боль
шим разнообразием. В зависимости от преобладания в клинической картине 
тех или иных симптомов выделены четыре основные клинические формы 
ПМС: нервно-психическая, отечная, цефалгическая, кризовая [Смет-
ннк В. П., Комарова Ю. А., 1987]. Хотя выделение этих форм в определенной 
степени условно, все же в клинической практике это имеет значение как 
для краткой характеристики особенностей проявления ПМС, так и для те
рапевтической коррекции выявленных нарушений. 

В зависимости от количества симптомов, длительности и интенсивности 
их проявления М. Н. Кузнецова (1970) предлагает различать легкую и тяже
лую формы ПМС. К легкой форме ПМС относят появление 3—4 симптомов 
за 2—10 дней до начала менструации при значительной выраженности 
1—2 симптомов заболевания; к тяжелой форме — появление 5—12 симпто-



мов за 3—14 дней до менструации, причем 2—5 из них (или все) резко 
выражены. 

Выделяют 3 стадии ПМС: компенсированную, субкомпенсированную и 
декомпенсиропанную. При компенсированной стадии симптомы болезни с 
годами не прогрессируют, появляются во второй фазе менструального цикла 
и с наступлением менструации прекращаются. При субкомпенсированнон 
стадии тяжесть заболевания с годами усугубляется, симптомы ПМС исчезают 
только с прекращением менструации. При декомпеисированной форме сим
птомы ПМС продолжаются в течение нескольких дней после прекращения 
менструации, причем «светлые» промежутки между прекращением и появле
нием симптомов постепенно сокращаются. 

Клиническая картина нервно-психической формы ПМС характеризуется 
преобладанием таких симптомов, как раздражительность, депрессия, слабость, 
плаксивость, агрессивность. Среди частых, не менее выраженных, жалоб 
следует отметить повышенную чувствительность к звукам и запахам, онеме
ние рук, метеоризм, нагрубание молочных желез. Если у молодых женщин 
при ПМС преобладает депрессия, то в переходном возрасте отмечается аг
рессивность. 

В клинической картине больных с отечной формой ПМС преобладают и 
резко выражены нагрубание и болезненность молочных желез, отечность 
лица, голеней, пальцев рук, вздутие живота, раздражительность, слабость, зуд 
кожи, повышенная чувствительность к запахам, потливость. У подавляющего 
числа больных с ПМС во вторую фазу менструального цикла отмечается 
задержка жидкости до 500—700 мл. У 20 % женщин, несмотря на отечность 
лица, вздутие живота, диурез остается положительным. Среди симптомов, 
наименее выраженных при отечной форме ПМС, отмечаются раздражитель
ность, слабость, потливость. 

Следует отметить, что большинство женщин первоначально обращаются к 
терапевту или невропатологу, в зависимости от преобладания тех или иных 
симптомов. Только при отсутствии эффекта от назначаемой терапии и при 
устаноиленип связи появления симптомов заболевания с предменструальны
ми днями женщины обращаются к гинекологу. 

В клинической картине больных с цефалгической формой ПМС преобла
дают головная боль, раздражительность, тошнота и рвота, повышенная чув
ствительность к звукам и запахам, головокружение. Более чем у трети боль
ных цефалгической формой ПМС отмечаются депрессия, боль в области 
сердца, потливость, онемение рук, нагрубание молочных желез, отеки при 
положительном диурезе. 

Головная боль при цефалгической форме ПМС характеризуется пульси
рующей, дергающей болью, начинающейся в височной области с ирра
диацией в глазное яблоко. У женщин в это время появляется чувство 
«выпирания глазного яблока», отечность глаз. Головная боль сопровожда
ется тошнотой, рвотой, при этом уровень артериального давления не из
меняется. 

Прн изучении наследственных факторов заболевания выявлено, что у ро
дителей трети пациентов отмечалась мигрень и гипертоническая болезнь. Как 
показал анализ экстрагенитальных заболеваний, у больных цефалгической 
формой ПМС довольно часто отмечаются мигрень и заболевания желудоч-
но-кишечно-печеночного комплекса, травмы черепа. 

При кризовой форме ПМС в клинической картине преобладают симпати-
ко-лдреиаловые кризы. Оии начинаются с повышения АД, чувства сдавления 
за грудиной, появления страха смерти, сопровождаются похолоданием и оне-

НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ 04СТЕМЫ 133 



134 ГЛАВА 4 

мением конечностей, сердцебиением при неизменной ЭКГ. Довольно часто 
кризы заканчиваются обильным мочеотделением. Следует отметить, что у 
некоторых женщин даже незначительные подъемы систолического давления 
(иа 10—20 мм рт. ст. от исходных цифр) провоцируют криз. Кризы возникают 
обычно вечером или ночью. 

Кризы могут быть спровоцированы инфекционным заболеванием, устало
стью, стрессами. В межкризовый период нередко беспокоят головные боли, 
раздражительность, подъем артериального давления. Кризы, как правило, 
наблюдаются у женщин при нелеченой нервно-психической, отечной или 
цефалгической форме ПМС. 

У 57 % больных этой группы родители страдали гипертонической болезнью. 
У подавляющего большинства больных кризовой формой ПМС отмечены 
заболевания почек, желудочно-кишечно-печеночного комплекса и артериаль
ная гипертензия. Особенно тяжело и часто эта форма протекает у женщин 
переходного возраста. Как правило, у 30 % больных симпатико-адреналовые 
кризы начинаются после стрессовых ситуаций. 

К атипичным формам ПМС относятся вегетативно-дизовариальная мио-
кардиодпстрофия |Кузнецов С В . , Оредарова О.А., 1978], гипертермическая, 
офтальмоплегическаи форма мигрени, гиперсомническая форма, «цикличе
ские» тяжелые аллергические реакции вплоть до отека Квинке, язвенный 
гингивит п стоматит, циклическая «бронхиальная астма», неукротимая рвота, 
иридоциклит и др. 

Ю. А. Комарова (1987) установила частоту и тяжесть основных клинических 
форм ПМС в различные возрастные периоды. Наибольшая частота и тяжесть 
крнзовой н цефалгической форм ПМС наблюдается в переходном периоде 
жизнн женщины; в 16—19 лет и в 25—34 года отмечена наибольшая частота 
нервно-психической формы ПМС, а в 20—24 года — отечной. 

Рентгенография костей свода черепа и турецкого седла показала выражен
ные рентгенологические изменения: сочетание усиления сосудистого рисунка 
и гиперостоз или обызвествление шишковидной железы и большую частоту 
их (75 %) у женщин с цефалгической формой ПМС. 

Как известно, обызвествление твердой мозговой оболочки и образование 
гиперостоза лобной кости имеют важное практическое значение для уточне
ния этиологии нарушений менструального цикла. Установлено, что гипер
остоз (утолщение костей черепа) является тканевым процессом и не связан 
с общими изменениями обмена кальция в организме. Имеется определенная 
корреляция между локализацией участков обызвествления твердой мозговой 
оболочки и клиникой неврологических проявлений. Так, обызвествление 
твердой мозговой оболочки позади спинки турецкого седла и в теменной 
области сопровождается признаками нарушений ретикулярной формации 
среднего мозга в сочетании со стволовыми неврологическими проявлениями. 
При усилении сосудистого рисунка на рентгенограмме и гиперостозе лобной 
кости отмечаются признаки одновременного поражения коры головного моз
га и гипоталамических структур. 

Нейрофизиологические исследования, проведенные в динамике менстру
ального цикла, позволяют объективно оценить функциональное состояние 
ЦНС, уточнить уровни поражения головного мозга в зависимости от тяжести 
ПМС и возраста больных [Ткаченко Н. М., 1987]. 

У больных с психоэмоциональной формой ПМС нарушается устойчивость 
в деятельности 'восходящих и нисходящих неспецифических систем мозга, 
обеспечивающих стабильность ЭЭГ. Сопоставление данных ЭЭГ и клиники 
заболевания с учетом гормональных показателей позволяет считать, что эти 
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изменения отражают функциональные сдвиги преимущественно в диэнце-
фально-лимбнческих структурах. 

У больных с отечной формой ПМС независимо от возраста показатели 
ЭЭГ свидетельствуют о некотором усилении активирующих влияний на кору 
больших полушарий неспецифических структур ствола мозга, особенно вы
раженных во вторую фазу менструального цикла. 

Характер ЭЭГ при цефалгической форме ПМС является следствием бло
кирования активирующих систем ствола мозга и усиления деятельности 
таламокортикальных синхронизирующих систем при снижении кортикофу-
гальных влияний. Возникает диссоциация ретикулоталамокортикального 
взаимодействия. Во второй фазе менструального цикла женщин с ПМС 
возрастает амплитуда а-ритма, увеличивается количество билатеральной 
медленной активности. На фоне гипервентиляцни она приобретает паро-
кспзмальный характер. У больных этой же грутгпы в возрасте 45—50 лет 
в обеих фазах менструального цикла нарастают диффузные изменения 
электрической активности мозга по типу десиихроннзации корковой рит
мики. 

У больных с крнзовой формой ПМС изменения ЭЭГ расцениваются как 
показатели дисфункции верхнестволовых и диэнцефальных образований. У 
больных старшей возрастной группы с данной формой ПМС отмечается 
СН1ГЖСНПС выраженности а-ритма, его редукция. Во второй фазе менстру
ального цикла усиливается десинхронизация фоновой активности, вспышки 
пароксизмальной активности не появляются ни на ритмическую фотости
муляцию, ни на фоне гипервентиляции. 

Таким образом, изучение характера электрической активности мозга у 
больных с ПМС позволило выявить поражения ЦНС на разных уровнях 
ствола мозга. При этом у больных старшей возрастной группы при всех 
формах ПМС отмечается более выраженное активирующее влияние ретику
лярной формации на верхние отделы мозга. 

Изучение функции гппоталамо-гипофизарно-яичниково-надпочечниковой 
системы у больных с перечисленными формами ПМС в течение менстру-
;шьного цикла позволило выявить некоторые особенности. Так, при отечной 
форме ПМС снижен уровень прогестерона и повышено содержание серото-
ннна в крови; прн нервно-психической форме повышен уровень пролактина 
и гнетами на; при цефалгической форме повышено содержание серотонина 
и гнетамина у молодых женщин; прн криэовой форме повышен уровень 
пролактина и серотонина во второй фазе менструального цикла, а также 
отмечена гиперфункция коры надпочечников у женщин переходного возра
ста. Общей для всех клинических групп больных являлась относительная или 
абсолютная, гиперэстрогения. 

Отмечена связь между повышенным уровнем пролактина и возникнове
нием эссенцнальной гипертензии [Lenguei A. et о!., 1982]. Повышенный 
уровень пролактина свидетельствует о снижении центральной дофаминер-
гической активности, контролирующей показатели АД. Секреция пролактина 
тонически ингибнруется гипоталамическими тубероинфундибулярнымп ней
ронами и дофаминами. Поэтому уровень пролактина отражает взаимодей
ствие дофамина с дофамннергпческими рецепторами в лактотрофах и ис
пользуется как косвенный показатель пшоталамической дофамннергнческон 
активности. Снижение центральной дофамннергической активности может 
участвовать в патогенезе эссенцнальной гипертензии, хотя известно, что во 
исей ЦНС имеются различные рецепторы дофамина и уровень пролактина 
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может лишь отражать дофаминергическую активность на гипоталамическом 
уровне. 

Повышенные концентрации в крови биогенных моиоаминов (серотоиина 
и гистамина), особенно у женщин репродуктивного возраста, могут кос
венно свидетельствовать о дисфункции среднего мозга — основного места 
скопления тел серотонииовых нейронов, а также о дисфункции подбугор-
ной области, в которой в большом количестве определяется гистамии. 
Известно, что серотоиин, так же как и эстрогены, вовлечен в контроль 
секреции пролактина. Имеются доказательства стимулирующего действия 
серотоннна на выделение пролактииа как у животных, так и у человека 
[Reid R., 1984]. Установлено, что под влиянием серотоннна увеличивается 
секреция пролактина [Melis A. et al., 1980]. По-видимому, и серотоиин, 
повышая уровень пролактина у больных ПМС, опосредованно способствует 
возникновению симпатико-адреналовых кризов. Кроме того, имеются дан
ные о повышенном содержании гистамина в крови у больных вегетатив
но-сосудистой дистоиией, протекающей по гипертоническому типу [Савеи-
ко С. В. и др., 1987]. 

Повышение глюкокортикоидной и минералокортикоидной функции коры 
«•надпочечников у больных ПМС переходного возраста при достоверно сни
женной концентрации АКТГ в крови, видимо, может свидетельствовать о 
более глубоком нарушении адаптационных механизмов с истощением секре
ции АКТГ гипофизом. 

По-видимому, в формировании ПМС, помимо дофамннергической, серо-
тонннергической систем, эстрадиола, системы адаптационных механизмов, 
принимает участие и ЭОП. Местом скопления элементов опиатных рецеп
торов и ЭОП является гипоталамус. Следовательно, возникновение различ
ных клинических ПМС, видимо, связано с дисфункцией гипоталамо-гипо-
фнзариой системы. 

Таким образом, тяжелый преморбидный фои у больных ПМС, многооб-
р;иие клинических проявлении его, результаты изучения ЭЭГ и гормональ
ных исследований подтверждают гипотезу М. Н. Кузнецовой (1980) о первич
ности нейрогормональных нарушений на уровне гипоталамуса и позволяют 
отнести ПМС к гппоталамическому синдрому. 

Д и а г н о с т и к а . Основа диагноза — циклический характер появ
ления патологических симптомов. Больные нередко первоначально обраша-
кггея за помощью к врачам разных профессий в зависимости от преобладания 
тех или иных симптомов. Поэтому лечение, проводимое во вторую фазу, 
нередко расценивается как положительный эффект, так как в первую фазу 
н без лечения наступает улучшение. С наступлением второй фазы, как пра
вило, отмечается ухудшение. 

Установлению диагноза помогает ведение в течение одного менструального 
цикла дневника-вопросника, в котором ежедневно отмечаются все патоло
гические симптомы. 

При всех клинических формах ПМС необходимо обследование по ТФД, 
определение пролактина, Ег, прогестерона в крови в обе фазы цикла. При 
нервно-психической форме ПМС необходима консультация невропатолога 
и психиатра. Из дополнительных методов исследования назначают крани
ографию и ЭЭГ. При отечной форме ПМС следует измерять диурез и 
количество выпитой жидкости в течение 3—4 дней в обе фчзы цикла. 
Следует помнить, что в норме выделяется на 300—400 мл жидкости больше, 
чем выпивается. При болях и нагрубании молочных желез показано про
ведение маммографии в первую фазу менструального цикла. Исследуют 



также выделительную функцию почек, определяют показатели остаточного 
азота, креатинииа и др. 

При цефалгической форме ПМС выполняют ЭЭГ, РЭГ сосудов мозга, 
изучают состояние глазного дна и периферических полей зрения; производят 
рентгенографию черепа, турецкого седла и шейного отдела позвоночника; 
рекомендуется консультация невропатолога, окулиста, аллерголога. 

При кризовой форме ПМС показано измерение диуреза и количества 
выпитой жидкости, АД. В целях дифференциальной диагностики с феохро-
моцнтомой необходимо определить содержание катехоламинов в крови или 
моче и выполнить УЗИ надпочечников. Проводят также ЭЭГ, РЭГ, иссле
дование полей зреиня, глазного дна, размеров турецкого седла иа краниог
рамме черепа. Эти больные нуждаются в обследовании у терапевтов и не
вропатологов. 

Следует учитывать, что в предменструальные дни ухудшается течение боль
шинства имеющихся хронических заболеваний, что нередко ошибочно рас
ценивается как ПМС. В таких случаях показана диагностика ex juvantibus 
путем назначения такого же лечения, как при ПМС. 

Л е ч е н и е больных ПМС начинают с психотерапии, включающей 
доверительную беседу с пациенткой и объяснение сущности заболевания, 
аутогенной тренировки. Необходим совет о. режиме труда и отдыха, соблю
дении диеты, особенно во вторую фазу цикла, с ограничением кофе, чая, 
поваренной соли, жидкости, животных жиров, молока. Рекомендуют общий 
массаж или массаж воротниковой зоны, бальнеотерапию. 

Довольно эффективной является центральная электроанальгезия, которую 
необходимо проводить с 5—6-го дия цикла, всего назначают 8—10 процедур 
[Ткаченко Н. М., Сметник В. П., 1978]. Электроанальгезия наиболее эффек
тивна прн преобладании симпатических реакций (гипертеизия, учащение 
пульса, дыхания и др.) либо при дисфункции обоих отделов вегетативной 
нервной системы, при аллергических реакциях. 

В связи с относительной или абсолютной гиперэстрогенией показана 
терапия гестагенами (иорколут по 5 мг с 16-го дня цикла в течение 10 дней 
или прогестерон с 18-го дия цикла по 8—10 дней, или прегнни по 0,01 г 
3-4 раза в день под язык). Если указанное лечение недостаточно эффек
тивно, особенно при тяжелой декомпеисированиой форме, молодым жен
щинам показано применение комбинированных эстроген-гестагеииых (кон
трацептивов двухфазных или трехфазных) или норколута по контрацептив
ной схеме с 5-го дня цикла в течение 21 дия по 5 мг. Женщинам 
переходного возраста при выраженной гиперэстрогении, миоме матки, ма
стопатии предпочтительно назначать гестагеиы с 16-го по 25-й день мен
струального цикла. 

В связи с частым повышением уровней серотоиниа и гистамииа у боль
ных ПМС, н том числе при указании на аллергические реакции, назначают 
антнгиетаминные препараты (тавегил, диазолин или терален иа ночь) еже
дневно за 2 дня до ухудшения состояния, включая и первый день мен
струации. 

Терален, являясь препаратом фенотиазинового ряда, обладает выраженным 
антигнетамннным и антисеротоинновым действием с седативной активно
стью. Терален, обладающий свойствами, характерными для аминазина н 
других фсиотназииовых нейролептиков, оказывает и блокирующее влияние 
на дофаминергические рецепторы (Машковекий М.Д., 1993]. 

В целях улучшения кровоснабжения и энергетических процессов мозга и 
снижения секреции пролактина показано .применение иоотропила по 1 кап-
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суде (400 мг) 3—4 раза в день, амишшона по 0,25 г с первого дня цикла в 
течение 2—3 недель (2—3 цикла). Аминалон — у-аминомасляная кислота 
(ГАМК) — является химическим медиатором, участвующим в процессах тор
можения в ЦНС. 

Действие ГАМК в ЦНС осуществляется путем взаимодействия ее со спе
цифическими рецепторами, находящимися в тесной связи с дофаминерптче-
скими и другими рецепторами мозга. 

При повышении уровня пролактина препаратом выбора является парлодел 
(бромокриптин), назначаемый по 1,25 мг (V2 таблетки) в день во вторую 
фазу цикла за 2 дня до ухудшения состояния в течение 8-10 дней. Этот 
препарат является специфическим антагонистом дофаминовых рецепторов. 
Он активно влияет на кругооборот дофамина и норадреналина в ЦНС, 
уменьшает выделение серотонина. В связи со стимулирующим действием на 
дофаминовые рецепторы гипоталамуса парлодел оказывает тормозящее дей
ствие на секрецию пролактина. 

Агон истом дофаминовых рецепторов является также дигидроэрготамин, 
обладающий антисеротонииовым действием, спазмолитическим влиянием на 
артериолы мозга и «венотонизирующим» свойством [Машковекий М. Д., 
1993]. Поэтому можно рекомендовать назначение 0,1 % раствора дигидроэр-
готамнна по 15 капель 3 раза в день в течение 10 дней во вторую фазу 
менструального цикла, включая и первые 3—4 дня менструации. 

Учитывая повышение уровня альдостерона у больных с отечной формой 
ПМС, особенно в возрасте 45—49 лет, в качестве диуретических средств 
показан антагонист альдостерона верошпирон, диуретический эффект кото
рого выражен умеренно и проявляется обычно на 2—5-й день от начала 
лечения; этому препарату отдают предпочтение перед бринальдиксом, обла
дающим диуретическим эффектом в первые часы его приема, а также анти-
гнпертензнвным действием [Паникарский В., 1979]. Верошпирон назначают 
за 4 дня до появления симптомов ПМС по 25 мг 2 раза в день до начала 
менструации. 

С учетом гипотезы о роли простагландинов в патогенезе ПМС целесооб
разно применение препаратов, обладающих свойством подавлять синтез эн
догенных простагландинов, например напроенна по 250 мг 2 раза в день за 
2—3 дня до начала менструации. 

При эмоциональной лабильности с 10-го дня менструального цикла на
значают пснхот|Юпные средства: нейролептики (сонапакс) и транквилизаторы 
(седуксен, рудотель). В последние годы для лечения тяжелых форм ПМС 
предложены агонисты рилизинг гормонов. Действие их основано на анти-
эстрогенном эффекте [Hussain S. et al., 1992]. 

Лечение больных с ПМС проводят циклами—3 менструальных цикла с 
перерывом 2—3 цикла; в случае рецидива заболевания лечение возобновляют. 

При достижении положительного эффекта рекомендуют профилактическое 
поддерживающее лечение, включающее витамины, транквилизаторы (особен
но при длительном стрессе, тяжелых экстрагенитальных заболеваниях, пере
мене климата, инфекционных заболеваниях). 

4.1.5. ПоАикистозиые яичники 

В н:1стоящсс время является общепринятым термин «поликистозные 
яичники» (ПКЯ). Под этим термином понимают патологию структуры и 
функции яичников на фоне нейрообменных нарушений. В яичниках повы
шается образование андрогенов, нарушается процесс фолликулогенеза; нз 



нейрообменных эндокринных нарушений наиболее постоянны ановуляция, 
гипертрихоз, ожирение. 

Поликистозные яичники были первым заболеванием, о котором появи
лись сообщения в гинекологической эндокринологии. Прошло более 60 лет 
после первых публикаций С. К. Лесного, И. Штейна и М. Левенталя, однако 
дискуссии об этиологии и патогенезе этого заболевания не утихают. В 
1975 г. L. Presl и соавт. высказали сомнение в существовании ПКЯ как 
определенной нозологической единицы, полагая, что эта так называемая 
форма «неопухолевой яичниковой гиперандрогении» присуща многим забо
леваниям. В отечественной литературе это заболевание называли «склеро-
кистозными яичниками». Однако процесс склерозирования касается только 
капсулы яичников. 

Большой вклад в изучение данной патологии внесли морфологические 
исследования Б. И.ЖеЛезнова. Установленная четкая макро- и микроскопи
ческая картина ПКЯ (Железное Б. И., 1982] позволила систематизировать 
результаты многочисленных гормональных и клинических исследований. 

В соответствии с этой систематизацией различают первичные ПКЯ («ис
тинные»—по терминологии Б. И.Железнова), или болезнь ПКЯ (БПКЯ), и 
вторичные ПКЯ, или синдром ПКЯ. Так называемый синдром Штейна — 
Левенталя относится к первичным ПКЯ. 

4.1.5.1. Болезнь поликистозных яичников 
Первичные поликистозные яичники, склерокистозиые яичники, 
синдром Штейна — Левенталя 

М а к р о с к о п и ч е с к а я и м и к р о с к о п и ч е с к а я с т р у к 
т у р а п е р в и ч н ы х П К Я . Основным макроскопическим признаком 
БПКЯ является двустороннее увеличение яичников, в 2—6 раз превышающее 
их нормальные размеры, с наличием множественных кистозно-атрезнрую-
щихся фолликулов. Поверхность яичников сглажена, следов овуляции нет, 
капсула плотная, белесоватая с перламутровым оттенком, при осмотре нево
оруженным глазом она представляется утолщенной. Повышенная плотность 
особенно отчетлива при дотрагиванин манипулятором во время лапароскопии 
или пальпации во время чревосечения. Капсула настолько утолщена, что 
фолликулярные кисточки, столь типичные для этой патологии, иногда не 
просвечивают через нее. Последнее является важным диагностическим при
знаком первичных ПКЯ при лапароскопии. На капсуле расположены мелкие 
древовидно ветвящиеся сосуды. На разрезе определяется резко утолщенная 
капсула, плотная сероватая строма, в которой, ближе к периферии, распо
ложены мелкие фолликулярные кисточки. 

Для гистологической картины первичных ПКЯ характерны: 

• склероз белочной оболочки (капсулы) яичников с утолщением ее до 
600 мкм; 

• гиперплазия стромы яичников; 
• кистозиая атрезия фолликулов; 
• гиперплазия ;нногда с лютеинизацией) клеток внутренней оболочки (тека 

клеток) кистозно-атрезирующихся фолликулов. 
Структурные и количественные дефекты половых хромосом представляют 

исключительную редкость, однако отмечена частота БПКЯ у близнецов [Fut-
terweit W., 1984]. 

П а т о г е н е з п е р в и ч н ы х п о л и к и с т о з н ы х я и ч н и 
к о в . Дискуссия о патогенезе БПКЯ не утихает до настоящего времени. В 
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первом издании руководства представления о патогенезе, соответствовавшие 
80-м годам, были изложены достаточно подробно. Поэтому мы считаем 
целесообразным в новом издании остановиться только на современных дан
ных, касающихся механизмов развития БПКЯ. 

БПКЯ — мультифакторная патология, в патогенез которой включаются 
регулирующие механизмы (секреция РГ ЛГ и выделение тройных гормонов 
гипофиза) и местные факторы, участвующие в процессе синтеза стероидов 
яичников. Результатом являются структурные изменения яичников, гипер-
андрогения и относительная гиперэстрогения, определяющие клиническую 
симптоматику. Давно известно сочетание БПКЯ и ожирения, однако при
мерно у половины женщин при этой патологии превышения массы тела 
не отмечают. Исследования последних лет позволили Insler V., Lunenfeld В., 
SeppSla М« (1992) сформулировать два разных патогенетических варианта 
БПКЯ у жеишнн с ожирением и нормальной массой тела. 

1) Ожирение и БПКЯ 
Известно, что при ожирении имеет место резистентность к инсу

лину, результатом которой является гиперинсулинемия. Тека клетки яични
ков имеют рецепторы к инсулину, кроме того, инсулин повышает образова
ние Инсулиноподобного Фактора Роста — 1 (ИПФР-1), усиливающего синтез 
андрогенов в клетках тека и интерстициальной ткани яичников. Инсулин, 
кроме того, снижает уровень сексстероидсвязывающего глобулина и, следо
вательно, повышает уровень свободного, биологически активного тестосте
рона. Роль жировой ткани в метаболизме половых гормонов известна давно. 
В настоящее время доказано, что стромальные клетки жировой ткани обла
дают ароматазной активностью (содержат энзимы), способствующие превра
щению эстрогенов из андрогенов, а именно андростенднона в эстрои. Дей
ствие этих ферментов усиливается под влиянием инсулина и ИПФР-1, по
добно тому, как это происходит в яичниках [Lueprasitsakul Р. н соавт., 1990]. 
Клинические наблюдения и обследование женщин позволили выделить осо
бую группу женщин с БПКЯ, ожирением, гиперинсулинемией при резистен
тности к инсулину, своеобразной гиперпигментацией н гиперкератозом тру
щихся поверхностей кожи, в подмышечной, паховых областях под молочны
ми железами —так называемых acantosis nigricans [Barbier К., 1990]. Отмече
но, что при сахарном диабете типа А (генетически обусловленном снижением 
рецепторов к инсулину, т. е. резистентному к инсулину) — нередко наблюда
ется acantosis nigricans, гиперплазия стромы яичников и гипертрихоз. Таким 
образом, к нашим представлениям о БПКЯ прибавились данные о роли 
ожирения, гиперинсулинемии и резистентности к инсулину. Схематически 
эти процессы представлены на схеме 5. 



2) БПКЯ прн нормальной массе тела 
Известно, что при БПКЯ несколько повышено содержание ЛГ в 

крови п соотношение ЛГ/ФСГ увеличено. Это было отмечено еще в работах 
Yen S., 1980, и Futterweit W., 1984, и считается патогномоничным для данной 
патологии. Полагают, что это следствие нарушения циркорального ритма 
выделения РГ ЛГ в ядрах клеток медиобазального гипоталамуса начиная с 
пубертатного возраста. 

Увеличением уровня ЛГ объясняли усиление секреции андрогенов при 
БПКЯ. В последние годы у женщин с нормальной массой тела и БПКЯ 
было выявлено повышение уровня гормона роста (ГР) в плазме крови. Было 
также показано в опытах in vitro, что ГР усиливает образование ИПФР-1 в 
клетках гранулезы и, кроме того, ИПФР-1 повышает связывание ЛГ клетками 
тека ткани яичииков. Оба эти процесса стимулируют синтез андрогенов 
яичников. 

В обоих описанных механизмах конечным этапом является усиление 
синтеза андрогенов в тека и интерстициальной ткани яичников. В первом — 
процесс инициирует инсулин, во втором — ГР и ЛГ. Андрогены способст
вуют процессу атрезии фолликулов, столь характерному для БПКЯ. В 
последние годы установлено, что в процессе атрезии участвуют и другие 
факторы роста (Элидермальный Фактор Роста, Интерлейкин-1 и другие 
менее изученные) [Volpe et al., 1992]. В обоих случаях создается метаболи
ческий порочный круг, приводящий к ановуляции, бесплодию, нарушению 
цикла, гипертрихозу, а также структурным изменениям яичников, описан
ным выше [Yen S., 1992]. 

Поскольку при обоих патогенетических вариантах БПКЯ с ожирением и 
при нормальной массе тела метаболические нарушения, приводящие к на
рушению функции яичников, начинаются с пубертатного возраста — карди
нальным признаком БПКЯ является бесплодие. Считаем целесообразным 
напомнить об этом особенно потому, что в последние годы диагноз поли
кистозных яичников с необычайной легкостью ставится после ультразвуко
вого исследования, при котором отмечают «кистозные изменения яичииков». 
Еще раз подчеркнем, что для БПКЯ характерна т и п и ч н а я эхоскопическая 
картина, описанная выше. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а . "Ведущими клиническими симпто
мами первичных ПКЯ (БПКЯ) являются увеличение яичников; первичное 
бесплодие; олигоаменорея (реже — ациклические кровотечения); повышение 
массы тела примерно у половины женщин; гипертрихоз. Эти симптомы 
имеют определенную специфику, знание которой оказывает существенную 
помощь в диагностике данной патологии. 

Внешний вид женщин имеет некоторые особенности. Морфотнп всегда 
женский, что в сочетании с нерезко выраженным гипертрихозом является 
отличительной чертой женщин с ПКЯ. При избыточной массе тела распре
деление жировой тканн имеет равномерный, универсальный характер. Мо
лочные железы развиты правильно, без признаков гипоплазии. Увеличение 
янчников всегда двустороннее. Кроме того, первичные ПКЯ отличаются 
плотностью прн пальпации. 

Бесплодие всегда имеет первичный характер, поскольку нарушение функ
ции начинается с момента пубертатной активации функции яичников. Пер
вичное бесплодие — кардинальный признак БПКЯ. 

Нарушение менструальной функции начинается с менархе, причем сле
дует подчеркнуть, что возраст наступления менархе, как и в популяции, 
приходится на 12—13 лет. После менархе регулярный цикл не устанаилн-
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вается, развивается олигоменорея. У 10—17 % девушек и молодых женщин 
отмечаются ациклические маточные кровотечения, причиной которых яв
ляется длительное монотонное влияние эстрогенов на эндометрий, на фоне 
сниженной секреции прогестерона и отсутствия секреторной трансформа
ции, что приводит к пролиферации и геперплазии эндометрия. Гиперплазия 
эндометрия наблюдается также при отсутствии маточных кровотечений на 
фоне о л иго- и аменореи. Частота гиперпластических процессов эндометрия, 
по данным Б. И.Железнова (1982), составляет 19,5%, аденокарциномы — 
до 2,5 %. Изучение онкологических аспектов ПКЯ привело к единому 
мнению, четко сформулированному в работах В. Н. Серова и соавт. (1982), 
Я. В. Бохмана и соавт. (1992). БПКЯ являются фактором, способствующим 
развитию аденокарциномы тела матки. При этом определяющими факто
рами являются длительность заболевания и ожирение. Частота сочетания 
гиперпластических процессов эндометрия и аденокарциномы определяет 
активную тактику врача даже при отсутствии жалоб у женщин. Выявление 
и лечение женщин с БПКЯ следует считать мерами профилактики рака 
эндометрия. 

Гипертрихоз обычно нерезко выражен. Стержневые волосы расположены 
на голени, задней поверхности бедер, промежности, реже на белой линии 
живота. Оволосение лица обычно ограничивается «усиками» над верхней 
губой. Резко выраженный гирсутизм нетипичен для больных первичными 
ПКЯ, так же как и такие признаки гиперандрогении, как облысение, себорея, 
множественные асиае vulgaris. 

Д и а г н о с т и к а . Основные клинические проявления (бесплодие, 
нарушение цикла, гипертрихоз и ожирение) встречаются при многих эндок-
ринио-обменных нарушениях. БПКЯ является патологией, имеющей четкую 
эхоскопическую характеристику. Эта картина подробно описана Adams J., 
1986; Hamilton-Fairly с соавт., 1993; Демидовым В. Н. и Зыкиным Б. И., 1990. 
Эхоскопическнми критериями БПКЯ являются: увеличение размеров яични
ков (объем более 9 см

3
), наличие 8—10 фолликулярных кисточек диаметром 

3—8 мм, увеличение стромальной плотности. Сравнение эхоскопических дан
ных и операционного материала позволило Демидову В. Н. и соавт. предста
вить данные о размерах поликистозных яичников (табл. 4.8). 

Таблица 4.8 
Эхоскопические размеры поликистозных яичников (см) 

\ Изучаемые параметры ПКЯ Нормальные яичники I 

J Длина 3,9±0,5 3,2±0,4 

] Толщина 2,6±0,6 1.8+0,3 

\ Ширина 3,6±0,4 
2,9±0,5 I 

Информативным является лапароскопическое исследование, с помощью 
которого осматривают яичники. Манипулятор позволяет определить плот
ность капсулы, а деления, нанесенные на нем, — измерить длину и ширину 
янчииков. При определенных навыках осмотр яичников позволяет составить 
впечатление и о толщине капсулы. Типичная картина первичных ПКЯ: сгла
женная белесоватая капсула, на поверхности которой видны древовидно вет
вящиеся мелкие сосуды, увеличение размеров яичников до 5—6 см в длину 
н 4 см в ширину. О толщине капсулы можно косвенно судить по отсутствию 
просвечивающих- фолликулярных кисточек. Во время лапароскопии .можно 
произвести биопсию яичников. Однако толщина капсулы иногда затрудняет 
взятие бноптлта, а если это удается, то размеры биоптата не позволяют 
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выявить типичные гистологические признаки первичных ПКЯ, например 
отсутствие желтых тел. 

Данные эхоскопни в сочетании с описанной выше клинической картиной 
и анамнезом позволяют диагностировать первичные ПКЯ без дополнитель
ных исследований (рис. 4.34). 

Рис. 4.34. Эхоскопическая картина поликистозного яичника при сканировании вла
галищным датчиком. Видны множественные кистозно-атрезирующиеся фолликулы и 
увеличенные размеры яичника (наблюдение Б. И. Зыкина) 

Гормональные исследования для диагностики ПКЯ при наличии таких 
диагностических процедур, как эхоскопия и лапараскопия, играют вспомо
гательную роль. Увеличение отношения ЛГ:ФСГ до 3:1 патогномоиичио для 
БПКЯ. Однократное определение гормонов и их метаболитов в крови и 
моче малоинформативно, поскольку не указывает иа источник андрогенов. 
Поэтому гормональные исследования необходимо проводить на фоне гор
мональных проб с дексаметазоном. Для БПКЯ характерно умеренное по
вышение уровня тестостерона в крови, при содержании 17-ОНП и ДЭА в 
пределах нормы. 17-КС в моче умеренно повышены. После пробы с 
дексаметазоном содержание тестостероиа незначительно снижается (не более 
чем на 20—25 %), уровни 17-ОНП и ДЭА остаются без изменений. Незна
чительно снижается также и содержание 17-КС в суточной моче. 

Как уже указывалось, гормональные исследования в диагностике БПКЯ 
играют вспомогательную роль. Решающее значение придается эхоскопиче-
ской картине яичников при соответствующей клинической картине. Тем 
более что диагностика сокращается до нескольких минут, а это весьма важ
ный фактор н для пациентки, и для врача. 

Однако все методы обследования помогают в диагностике только при 
тщательно собранном анамнезе, оценке морфотипа, характера ожирения и 
гипертрихоза. Именно эти данные определяют выбор методов исследования 
и тем самым успех диагностики БПКЯ. 

Диагностика БПКЯ основывается на следующих данных: своевременное 
менархе в 12—13 лет; нарушение менструального цикла (чаще олигоменорея) 
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с менархе; гипертрихоз с менархе; телосложение женского типа; первичное 
бесплодие; часто универсальное, ожирение. 

Дифференциальную диагностику первичных ПКЯ проводят с постпубер
татной формой АГС, нейрообменно-эндокрииным синдромом. 

Л е ч е н и е первичных ПКЯ направлено на восстановление фер-
тильности и профилактику гиперпластических процессов эндометрия, в том 
числе и адеиокарциномы. В современной клинике используют консерватив
ные и оперативные методы лечения. 

К о н с е р в а т и в н о е л е ч е н и е . С начала 70-х годов широкое 
распространение для индуцирования овуляции получил кломифен, относя
щийся к аитиэстрогеиам. Механизм его действия заключается в блокаде 
рецепторов Е2 на уровне гипоталамуса, благодаря чему прерываются сигналы 
отрицательной обратной связи между яичником и передней долей гипофиза. 
Поэтому после отмены кломифена происходит выброс ЛГ и ФСГ. Увеличение 
уровня ФСГ стимулирует созревание фолликулов, а увеличение синтеза Е2 
в его гранулезных клетках является сигналом положительной обратной связи 
для оиуляторного выброса ЛГ. Таким образом, в реализации эффекта кло
мифена играют роль механизмы положительной и отрицательной обратной 
связи. Кломифен назначают в дозе 50 мг/сут. с 5-го по 9-й день самостоя
тельных или индуцированных приемом синтетических гестагенов менструа
ций. Определение цервикального числа при лечении кломнфеном не дает 
полноценной информации о функции яичников, поскольку препарат обладает 
антиэстрогенным действием, клиническим проявлением которого служат сни
жение количества и даже отсутствие цервикальной слизи, «сухая» шейка 
матки и приливы, которые отмечают многие женщины. Контролем действия 
кломифена являются также определение Е2 на 10-й и прогестерона — на 
22—24-й дни цикла; эхоскопия яичников — динамическое наблюдение за по
явлением и увеличением размеров доминантного фолликула. Наиболее про
стым методом слежения является измерение базальной температуры, характер 
которой позволяет оценить функцию яичников и регулировать дозу кломи
фена. 

Эффективность лечения кломнфеном оценивают по наступлению овуля
ции, которая отмечается примерно в 75—80 %; беременность регистрируется 
значительно реже — в 45—50 %, частота много плодной беременности состав
ляет 1,25-8%. 

При проявлениях антиэстрогеииого действия кломифена (приливы, умень
шение количества цервикальной слизи) рекомендуется с 9-го по 15-й день 
условного менструального цикла принимать эстрогенсодержащие препараты, 
например этинилэстраднол по 0,025 мг в день. Стимуляция овуляции го-
иадотропными препаратами, содержащими ЛГ и ФСГ (хумегон, пергонал, 
нео-пергонал), оказалась малоэффективной, поскольку уровень ЛГ при 
БПКЯ изначально повышен. Введение этих препаратов способствовало раз
витию синдрома гиперстимуляции и многоплодной беременности, заканчи
вающейся нередко самопроизвольным выкидышем. Поскольку при ПКЯ 
уровень ФСГ несколько сиижеи, успешным оказалось применение препарата 
ФСГ—метродина. Препарат рекомендуется вводить с 3-го или 5-го дня 
менструальных выделений по 75 ед (1 ампула) в день в течение 5—7 дней 
под контролем эхоскопии, определяя размеры доминантного фолликула. По 
достижении им размеров 18—20 мм вводится препарат хорионического го-
надотропина (профази или претил ) в дозе 10 тыс. ед. Если указанная доза 
метродина развития доминантного фолликула не вызывает, ее увеличивают 
до 150—225 ед в день. 



НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 

В 80-х годах начато клиническое применение РГ ЛГ в пульсирующем 
цирхоральном режиме — 1 раз в час. Частота овуляции и наступления бе
ременности, по данным разных авторов, колеблется от 80 до 9S % (Ley-
endecker G., Wild L., 1985; Santo N., Crowly W., 1985; Goinpel A. et al., 
1986]. 

Консервативную терапию первичных ПКЯ проводят ие только в целях 
стимуляции овуляции и лечения бесплодия. Не менее важным является 
лечение, направленное иа профилактику гиперпластических процессов эндо
метрия. С этой целью применяют комбинированные эстрогеи-гестагенные 
препараты (оральные контрацептивы) для подавления повышенного уровня 
гонадотропинов и торможения пролиферации эндометрия. Применение ком
бинированных гормональных контрацептивов по стандартной схеме в течение 
6—8 мес. в циклическом режиме ие только подавляет пролиферацию эндо
метрия, но и уменьшает гипертрихоз. Этот эффект достигается торможением 
синтеза андрогенов в яичниках. Применение гормональных контрацептивов 
в течение указанного срока приводит также к уменьшению размеров яични
ков. Напомним, что до 70-х годов этот метод был единственным в консер
вативной терапии первичных ПКЯ. При применении синтетических проге-
стинов в течение 6-8 мес. у 55—60 % женщин удается добиться уменьшения 
гипертрихоза. 

Для лечения гипертрихоза применяются комбинированные препараты, 
состоящие из активного антиандрогена, — ципротерои ацетата (2 мг) и эти-
нил-эстрадиола (0,35 мкг) «Диаиа-35». Препарат принимают в циклическом 
двадцатиоднодневном режиме в течение 6 месяцев. Отмечено уменьшение 
гипертрихоза, регуляция цикла. При гормональном исследовании у женщин, 
получавших этот препарат, отмечено снижение уровня Л Г, дегидроэпианд-
ростерона, повышение уровня сексстероидсвязывающего глобулина [L. Fal-
setti и соавт., 1993]. Применение ципротеронацетата в сочетании с этини-
лэстрадиолом в течение 12—16 месяцев, по данным [J. Prelevic, 1993], 
вызывает также уменьшение размеров яичников более чем на 50 %, причем 
эхоскопически отмечено исчезновение кистозиых изменений. Стимуляция 
кломифеном и/или гонадотропными препаратами более эффективно после 
приема названного препарата. Антиандрогенным действием обладает верош
пирон, при длительном применении его в течение ие менее чем полугода 
отмечается снижение гипертрихоза. За рубежом препарат известен как спи-
ролактои. 

Поскольку жировая ткань играет особую роль в патогенезе БПКЯ, обяза
тельным этапом терапии является лечение ожирения. Достигается потеря 
массы тела строгой малокаллорийиой диетой, заменой сахара ксилитом, ог
раничением жиров н углеводов, использованием разгрузочных дней. Прин
ципы диетотерапии описаны в разделе «Лечение ПНЭС». 

О п е р а т и в н о е л е ч е н и е первичных ПКЯ известно с момента 
описания этой патологии, т.е. с начала 30-х годов. Основным и наиболее 
распространенным методом является клиновидная резекция яичников, уда
ляется до двух третей ткани яичника. К настоящему времени накоплен 
большой опыт такого лечения. Еще в 1962 г. J. Goldzieher, S. Green опуб
ликовали результаты оперативного лечения 1079 женщин. По их данным, у 
80 % оперированных восстановился регулярный менструальный цикл, у 63 % 
наступила беременность. Частота самопроизвольного прерывания беременно
сти составила 6 %. 

В механизмах стимуляции овуляции после указанного оперативного вме
шательства, очевидно, имеет значение уменьшение синтеза андрогенов и 
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ингибина, препятствующих созреванию фолликулов, вследствие чего увели
чивается синтез ФСГ и нормализуется соотношение ЛГ/ФСГ, улучшается 
кровоснабжение яичника. Клиновидную резекцию производят при лапаро
скопии. Некоторые предпочитают электрокаутеризацию и термокаутеризацию 
яичников во время лапароскопии. Процедура несложна, на каждый яичник 
наносят 6—8 пунктур. Эффективность вмешательства та же, что и прн кли
новидной резекции. Большим преимуществом лапароскопического вмеша
тельства является быстрота, сокращение времени пребывания в стационаре 
до 2—3 дней, а также отсутствие спаек в малом тазу, которые могут явиться 
дополнительной причиной перитонеального бесплодия и снижают эффектив
ность лапаротомии. 

Косвенным свидетельством эффективности операции служит появление 
менструальноподобньгх выделений через 2—3 дня после вмешательства; о 
произошедшей овуляции свидетельствует подъем базальиой температуры че
рез 14—16 дней после операции. Измерение базальной температуры необ
ходимо после операции (или электро-, термокаутеризации), чтобы опреде
лить начальный этап беременности и провести профилактику угрозы ее 
прерывания, частота которой, как отмечалось, значительно выше, чем в 
популяции. 

Отсутствие беременности в течение 6 мес. после операции прн наличии 
овуляторного цикла (по тестам функциональной диагностики) указывает на 
перитонеальные или трубиые причины бесплодия. Таким женщинам пока
зано исследование проходимости маточных труб: гистеросальпингография, 
гидротубация, лапароскопия с хромопертубацией. Восстановление овулятор
ных циклов после хирургического вмешательства — процесс временный. 
Фертильность снижается уже в конце первого года после операции, и через 
3—5 лет восстанавливается стойкая ановуляция. Поэтому оперированные 
женщины нуждаются в диспансерном наблюдении. Стимуляция овуляции 
кломифеном и другими препаратами, о которых сказано выше, рекоменду
ется в первые месяцы после оперативного вмешательства, если после него 
сохраняется ановуляция или недостаточность второй фазы менструального 
цикла. 

Показаниями к оперативному лечению являются ие только бесплодие, но 
и гнперпластические процессы: рецидивирующая железисто-кистозная, ати
пическая или аденоматозная гиперплазия эндометрия. У молодых женщин с 
ПКЯ после операции, произведенной по онкологическим показаниям, необ
ходимо провести не менее 6 циклов лечения синтетическими прогестинами 
с контрольной биопсией эндометрия через 3 и 6 мес. 

4.1.5.2. Синдром поликистозных пичииков (пторичные поликистоэиыс 
яичники) 
Вторичные поликистозные яичники являются результатом хрониче

ской ановуляции. Полагают, что причина ановуляции не играет особой роли. 
Предложен даже термин «синдром гиперандрогении и хронической ановуля
ции» [Lobo R., 1991]. В гинекологической практике вторичные ПКЯ встре
чаются у женщин с надпочечниковой гипернадрогеиией, гиперпролактине-
мией, иейрообменио-эндокрннным синдромом, связанным и не связанным 
с беременностью. 

Поликистозные япчники иа фоне надпочечниковой гиперандрогении. 
При врожденном АГС, сопровождающемся высоким содержанием андрогенов 
в крови и грубой вирилизацией (гетеросексуальное ППР, увеличение клитора, 



персистенция урогенитального синуса, вирильной гипертрихоз), яичники 
уменьшены в размерах и содержат множество примордиальных, преантраль-
иых и а игральных фолликулов, которые ие достигают величины овуляторно
го. Эти изменения являются следствием торможения нормального развития 
яичников в препубертатном возрасте под влиянием высокого уровня андро
генов надпочечников. 

Макро- и микроскопическая картина вторичных ПКЯ характерна для так 
называемой мягкой, постпубертатной формы АГС, когда дефицит фермента 
надпочечников С21 -гидрокеилазы незначителен и дисфункция надпочечни
ков (нарушения стероидогенеза) появляется после периода полового созре
вания. 

П а т о г е н е з ПКЯ у женщин с постпубертатным АГС можно пред
ставить следующим образом. Увеличение синтеза андрогенов в надпочечниках 
нарушает процесс фолликулогенеза и синтез эстрогенов в яичниках, развитие 
аитральных и преовуляторных фолликулов затруднено, синтез андрогенов в 
яичниках увеличивается, развивается процесс кистозной атрезии фолликулов. 
Уменьшение синтеза эстрогенов и увеличение синтеза ингибина вызывают 
уменьшение выделения ФСГ и увеличение выделения ЛГ аденогипофизом. 
Эти изменения в свою очередь приводят к развитию ПКЯ. Однако нарушение 
выбросов ФСГ и ЛГ не столь выражено, как при первичных ПКЯ, и пери
одически возможно созревание фолликула и даже овуляция. Кроме того, 
экстрагоиадный синтез эстрогенов, характерный для первичных ПКЯ, не 
повышается, поскольку у женщин с АГС масса тела ие повышена. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а имеет некоторые особенности. Мор-
фотип женщин характеризуется нерезко выраженными чертами вирилизации: 
незначительное сужение размеров таза (в основном межвертельного) и уве
личение ширины плеч за счет величины межакроминалъного размера. Такой 
тип телосложения можно охарактеризовать немедицинским, но весьма под
ходящим к данной конституции термином «спортивный тип». Превышения 
массы тела ие наблюдается, особенно у молодых женщин. Молочные железы 
слегка гипопластичиы. 

Оволосение носит избыточный характер, нередко выражено более интен
сивно, чем у женщин с первичными ПКЯ, гипертрихоз распространяется иа 
внутреннюю поверхность бедер, промежность, низ живота; на лице появля
ются стержневые волосы ие только над верхней губой, ио и иа щеках 
(«бакенбарды») и иа подбородке. 

Размеры яичников, как правило, не достигают такой величины, как при 
первичных ПКЯ, увеличение их часто бывает асимметричным. При макро
скопическом исследовании капсула яичников ие столь резко утолщена, как 
при первичных ПКЯ, о чем и свидетельствует просвечивание множественных 
фолликулярных кисточек. 

При микроскопическом исследовании характерны неравномерное утолще
ние капсулы, нерезко выраженная гиперплазия стромы, атрезирующиеся фол
ликулы, белые и изредка желтые тела. Основным отличием первичных ПКЯ 
от ПКЯ иа фойе надпочечииковой гиперандрогении является возможность 
наступления овуляции и беременности. 

Вторым отличием является чрезвычайная редкость гиперпластических про
цессов в эндометрии, для которого обычно характерны пролиферация или 
черты нерезко выраженной атрофии. Эта картина наблюдается при наруше
нии менструального цикла по типу олигоамеиореи и ациклических кровяни
стых выделениях, которые иногда отличаются длительностью, но никогда не 
бывают обильными и не аиемизируют больную. Гормональная характеристика 
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этой формы синдрома ПКЯ отличается увеличением содержания 17-ОНП, 
ДЭА в крови и 17-КС в моче. 

Проба с дексамегазоиом имеет четко положительный характер, что до сих 
пор является одним из достоверных критериев диагностики. Информативно 
также снижение уровня ДЭА и 17-ОНП в крови после пробы с дексамета-
зоном. Гормональные пробы для дифференциальной диагностики надпочеч-
никовой н яичниковой формы гиперандрогении описаны в главе 1. 

При эхографии малого таза у женщин с надпочечниковой формой ПКЯ 
определяется незначительное увеличение яичников в сочетании с умеренной 
гипоплазией матки. 

Диагностика синдрома ПКЯ на фоне надпочечниковой гиперандрогеннн 
(постпубертатной формы АГС) основана на следующих данных: развитие 
гипертрихоза до менархе; позднее менархе после 14—15 лет; телосложение, 
приближающееся к мужскому типу; отсутствие ожирения; бесплодие вторич
ное или невынашивание беременности ранних сроков. 

Л е ч е н и е направлено на нормализацию функции надпочечников. 
Успешно применяются препараты глюкокортикоидного ряда, например де-
ксаметазон, доза которого зависит от уровня андрогенов (0,25—0,5 мг/сут. 
под контролем характера менструального цикла и динамики базальной тем
пературы). Если терапия глюкокортикоидами не вызывает овуляцию, к ле
чению добавляют кломифен по общепринятой методике. Обычно овуляция 
индуцируется дозами 50—75 мг/сут. в течение 5 дней. 

Иногда при вторичных ПКЯ на фоне надпочечниковой гиперандрогении 
отмечается повышение уровня пролактина. В подобных случаях удается до
биться овуляции комбинированным приемом глюкокортикоидных препаратов 
и парлодела [Овсянникова Т. В., 1990]. 

Клиновидная резекция, как правило, неэффективна, поскольку нарушение 
функции надпочечников не устраняется. 

Терапия синтетическими прогестинами при длительном применении может 
привести к глубокому торможению гонадотропной функции, аменорее и 
иногда гиперпролактинемии. Поэтому применение синтетических прогести-
нов с целью регуляции менструального цикла при этой форме ПКЯ требует 
осторожности. Допустимо применение оральных контрацептивов по 1 таб
летке в день с 16-го по 26-й день цикла краткими курсами по 3 мес. с 
последующим перерывом 1 мес. Для лечения гипертрихоза успешно приме
няют ципротерона ацетат или его сочетание с этинилэстрадиолом (коммер
ческое название препарата «Diane»), который принимают с 5-го до 25-й день 
цикла в течение 6—8 мес. 

Вторичные поликистозные яичники у женщин с иейрообменио-эндок-
риииым синдромом (связанным и не связанным с беременностью). В отече
ствен ной литературе эта форма была описана для ПКЯ «центрального генеза». 
Большая заслуга в изучении этой формы патологии принадлежит М. Л. Крым
ской (1972, 1980), В.Н.Серову и соавт. (1982, 1984). 

П а т о г е н е з развития ПКЯ при первичных гипоталамических на
рушениях можно представить следующим образом: нарушение образования 
и выделения нейротрансмитгеров (ДА, ЭНД) в надгипоталамической области 
передних и/или медиобазальных структурах гипоталамуса вследствие инфек
ции, интоксикации, эмоционального, психического стресса, беременности 
нарушает ритм выделения РГ ЛГ и выброса ЛГ из клеток передней доли 
гипофиза [Allen F., Mclntosch Т., 1984]. Следствием этого является ановуля
торная дисфункция яичников с нарушением процесса фолликулогенеза. Далее 



включаются патогенетические механизмы, сходные с таковыми при первич
ных ПКЯ: увеличение синтеза андрогенов в клетках внутренней оболочки 
фолликула и стромы яичников, вторичный дефицит ароматазиой активности. 
В результате закрепляется нарушение выбросов ЛГ и ФСГ, развивается ги
перплазия стромы и кистозная атрезия фолликулов, яичииков, которые мак
роскопически приобретают черты, весьма сходные с таковыми при БПКЯ. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а . Характерны множественные прояв
ления диэнцефальных (гипоталамических) нарушений: вегетативно-сосуди
стая дистония обычно по гипертоническому типу, повышение аппетита, жаж
да, нарушение сна и бодрствования; эмоциональные нарушения (раздражи
тельность, плаксивость). Отличительным и постоянным признаком является 
превышение массы тела, достигающее значительных величии — III—IV сте
пени ожирения. Ожирение имеет специфический характер: жировая ткань 
локализуется на плечевом поясе и нижней половине живота. Молочные 
железы даже у молодых нерожавших женщин отвислые за счет большого 
содержания жировой ткани. 

Для анамнеза жеищии с ПКЯ иа фойе иейроэидокринчого синдрома ха
рактерна четкая граница начала заболевания. «Точкой отсчета» называют (по 
частоте): 1) ангины, аденовирусные нифекции (чаще всего в пубертатном 
возрасте); 2) эмоционально-психические травмы; 3) роды, аборты (искусст
венные и самопроизвольные); 4) начало половой жизни. 

Менархе у этих пациенток обычно наступает в те же сроки, что и в 
популяции (12-13 лет). В пубертатном периоде менструальный цикл имеет 
нередко так называемый неустойчивый характер, интервалы между менст
руациями составляют 21—36 дней; летом часто отмечаются более длительные 
интервалы — до 1,5—2 мес. Нарушения менструального цикла чаще по типу 
олигоменореи развиваются позже, как правило, после перечисленных при
чин. Обычно отмечается вторичное бесплодие (ановуляторное) и ановуляция 
формируется через стадию недостаточности желтого тела. Гипертрихоз в 
отличие от такового при других формах ПКЯ (первичных н иадпочечнико-
вого типа) развивается на фойе олигоменореи и выраженного превышения 
массы тела. 

Частота гиперпластических процессов и пред рака эндометрия Не отличается 
от таковых у женщин с первичными ПКЯ [Улятовская Л. Н., 1985]. 

Д и а г н о с т и к а синдрома ПКЯ гипоталамического генеза осно
вывается на следующих признаках: 

1) заболевание развивается после нейроинфекции, интоксикации, ослож
ненной беременности, родов; 

2) множественные вегетативно-сосудистые, обменно-эндокринные наруше
ния; 

3) нарушения менструального цикла от аменореи до ациклических крово
течений; 

4) вторичное бесплодие; 
5) специфическое ожирение с преимущественным отложением жира на 

плечевом поясе и нижней половине живота часто в сочетании с полосами 
растяжения. 

Л е ч е н и е этой формы ПКЯ представляет наибольшие сложности. 
Добиться овуляции методом медикаментозной стимуляции или хирургической 
коррекции (клиновидной резекции) удается редко. Особенно важно отметить, 
что лечение почти никогда не бывает успешным, если его начинают со 
стимуляции овуляции. Значительно лучшие результаты дает терапия, первым 
этапом которой является коррекция метаболических нарушений и прежде 
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всего снижение массы тела. Рекомендуется следующая редукционная диета: 
ограничение потребления жиров до 70—80 г, углеводов до 150—200 г, жид
кости до 1,5—1,2 л в сутки, исключение из рациона кондитерских изделий. 
Это необходимое условие лечения, особенно в его начале. Соблюдение диеты, 
умеренные физические нагрузки (утренняя зарядка, пешие походы, бег, пла
вание) также входят в комплекс лечебных мероприятий. 

Эффективность диетического лечения повышается при включении меди
каментозных препаратов, регулирующих нейромедиаторный обмен (дифении, 
хлоракон, парлодел). Эти препараты нормализуют функцию гипоталамиче
ских структур, в частности регулирующих секрецию люлиберина, кортико-
либерина и пролактина. 

Применение регуляторов • иейромедиаторного обмена позволяет добиться 
(на фоне диеты) значительного снижения массы тела без применения ано-
рективных препаратов [Серов В. Н. и др., 1988]. 

После снижения массы тела на 12—15 % у женщин восстанавливается 
регулярный цикл, причем у трети из них — овуляторный. При стойкой ано
вуляции и НЛФ после снижения массы тела рекомендуется стимуляция 
овуляции кломнфеном, которая оказывается успешной более чем у половины 
больных. 

Клиновидная резекция яичников у больных с гипоталамической формой 
ПКЯ показана при рецидивирующих гиперпластических процессах в эндо
метрии. Но и в этих случаях на первом этапе необходима терапия, направ
ленная на снижение массы тела и регуляцию нейромедиаторного обмена, без 
которой оперативное лечение неэффективно. 

Таким образом, успех терапии зависит от последовательности лечебных 
мероприятий, первые из которых направлены на снижение массы тела, что, 
в свою очередь, нормализует стероидогенез и фолликулогенез в яичниках. 

Применяемый у этих больных верошпирон, являющийся антиандрогеном, 
уменьшает гипертрихоз, обладает калийсберегающими диуретическими свой
ствами и нормализует артериальное давление; препарат применяют по 25 мг 
2—3 раза в день в течение 6 мес. 

Применение синтетических прогестинов требует известной осторожности, 
поскольку эстрогенсодержащие препараты повышают уровень холестерина, 
липопротеидов низкой плотности, что способствует дальнейшему наруше
нию жирового и углеводного обмена. Кроме того, эстрогены, содержащиеся 
в препаратах, могут стимулировать гиперпролактинемию, которая нередко 
отмечается у этих больных. Применение комбинированных препаратов ре
комендуется на фоне строгой диеты только у больных с гиперпластиче
скими процессами энометрия как профилактика рецидивирующей гипер
плазии и развития атипии эндометрия. Длительность лечения 6—8 мес. под 
контролем состояния эндометрия: через каждые 3 мес. показано гистоло
гическое исследование его или цитологическое исследование аспирата эн
дометрия. 

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н у ю д и а г н о с т и к у между первичными и 
вторичными ПКЯ проводят с особой патологией яичников, известной под 
названием гипертекоза. Эта первичная патология характеризуется морфоло
гически очаговой гиперплазией и лютеиннзацией клеток стромы преимуще
ственно в центральных отделах яичников на расстоянии от кистозно-атрези-
рующихся фолликулов, количество которых резко уменьшено по сравнению 
с другими формами ПКЯ. Оболочка утолщена, на разрезе при осмотре 
невооруженным глазом в строме яичников хорошо видны островки желто-
оранжевого цвета — очаги лютенизации [Железнов Б. И., 1982]. 
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Клиническая картина згой патологии характеризуется резко выраженными 
симптомами гиперандрогении: вирильиым гипертрихозом, когда оволосение 
имеется даже в области грудины и по задней поверхности грудной клетки; 
вирилизацией наружных половых органов (увеличение головки клитора), 
стойкой аменореей; ожирей ие — частый компонент патологии, причем оно 
имеет универсальный характер. При гормональном обследовании больных с 
гипертекозом яичников отмечается высокий уровень андрогенов, в основном 
тестостерона и андростендиола, при нормальном или даже низком содержа
нии ЛГ и ФСГ в плазме. 

По единодушному мнению клиницистов, диагноз гипертекоза устанавли
вается только при морфологическом исследовании яичников. Терапия кло-
мифеиом и другими стимуляторами овуляции неэффективна. Клиновидная 
резекция редко приводит к восстановлению овуляториого цикла. Тем ие 
менее единственным способом лечения этой патологии является клиновидная 
резекция не менее

 2
/з яичников. После операции уменьшается гипертрихоз 

и масса тела, однако овуляции добиться не удается даже после применения 
препаратов, направленных на стимуляцию овуляции (кломифен, гонадотро-
пины). 

4.1.6. Гиперпролактипемия 
Регуляция секреции пролактина. Пролактин (Прл). синтезируется в 

специфических гипофизарньгх клетках — пролактофорах (пролактотропоци-
тах). Установлено, что важными факторами, регулирующими синтез Прл "на 
уровне пролактофоров, являются ионы кальция (Са

2+
) и цАМФ. 

Синтез и секреция пролактина происходят не только в тканях гипофиза. 
Описана пролактинсекретирующая способность клеток эндометрия и пла
центы, эпителиальных клеток тонкой кишки и раковых клеток легких и 
почек. 

Уровень Прл регулируется постоянным тоническим поступлением из ги
поталамуса тиролиберина (ТРЛ) и пролактинингибирующео фактора (ПИФ). 

Полагают, что ТРЛ является стимулятором секреции Прл, хотя это поло
жение требует уточнения: Характер секреции Прл и ТТГ после введения 
тиролиберина имеет много общего, а пороговая доза тиролиберина одинакова 
для обоих гормонов. 

Секреция Прл в отличие от других гипофизарньгх гормонов находится 
под преимущественным ингибирующим контролем гипоталамуса. Установ
лено, что наиболее важным из эндогенных пролактиниигибирующих суб
станций является дофамин (ДА). Доказательства этого появились после 
открытия и изучения тубероинфундибулярной дофамииергической системы 
гипоталамуса, регулирующей секрецию Прл. Дофамин самостоятельно тор
мозит секрецию Прл. Уменьшение содержания ДА в гипоталамусе приводит 
к снижению уровня ПИФ и увеличению количества Прл, циркулирующего 
в организме. 

Морфин н эндогенные опиаты — ЭНД и мет-энкефалин — активируют 
секрецию Прл. В эксперименте на обезьянах показано, что введение мор
фина или р-ЭНД увеличивает секрецию Прл. Налоксон (специфический 
антагонист морфина) не только блокирует их эффект, но и снижает ба-
зальную концентрацию Прл в крови [Spies Н. et al., 1980]. Предполагают, 
что ЭНД не оказывают самостоятельного влияния на секрецию Прл, а 
изменяют тормозящее действие ДА, так как при блокаде опиатных рецеп
торов налоксоном вновь проявляется тормозящий эффект ДА [Geras Е. et 
al., 1982]. 
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Секреция Прл имеет циркадный характер; наиболее высокий уровень его 
регистрируется через 2—3 ч после засыпания, наиболее низкий — от 10 до 
14 ч дня. Содержание этого гормона имеет тенденцию к повышению в 
лютеиновой фазе менструального цикла с 14 до 20 ч, и максимум его 
обнаруживается за день или в день овуляторного пика ЛГ. У женщин в 
постменопаузальном периоде уровень Прл снижается в ответ на связанную 
с возрастом гипофункцию яичников [Сметник В. П., 1980]. Существует 
мнение о паракринном взаимодействии между гонадо- и лактофорами ги
пофиза (схема 6). 

СХЕМА 6 

Схема регуляции синтеза пролактина: 
/ — стимуляторы синтеза: ТРГ, вазоинтестинальный полипептид (ВИП); 2—ингиби
торы синтеза пролактина: ДА —дофамин, ГАБК — гамма-аминобутировая кислота; 
3 — модуляторы синтеза: С РИФ — соматорилизинг-ингибируюигий фактор, МС — 
морфиноподобные субстанции 

К важным функциям Прл относится регуляция процессов лактогенеза и 
участие в эндокринной функции репродуктивной системы. 

Половые стероиды играют важную роль в физиологической регуляции 
секреции Прл. Наиболее выраженное влияние оказывают эстрогены. Так, в 
течение беременности иа фоне увеличения плацентарных эстрогенов уровень 
Прл в крови возрастает в 5—20 раз, что коррелирует со значительным по
вышением массы пролактофоров в гипофизе [Anderson J., 1982]. При умень
шении продукции эстрогенов плацентой уровень Прл значительно снижается 
[Selby С, Jeffcoate W., 1982]. Полагают, что первая беременность и роды 
вызывают в последующем длительную депрессию (не менее 12—13 лет) сек
реции Прл [Musey V. et al., 1987], так как у рожавших отмечено снижение 
базального его уровня. Препараты синтетических эстрогенов увеличивают 
секрецию Прл у женщин репродуктивного возраста и в постменопаузе [Смет
ник В. П., 1980]. По-видимому, эстрогены способны усиливать секрецию 
Прл, не только стимулируя пролактофоры в гипофизе, но и блокируя сек
рецию ДА и его агонистов (рис. 4.35). 

Кломифен — нестероидный антизстроген — заметно уменьшает величину 
прироста секреции Прл под влиянием ТРЛ [Spitz L. et al., 1981]. 

Данные о влиянии андрогенов на секрецию Прл противоречивы. По-ви
димому, тестостерон способен активизировать секрецию Прл, метаболизиру-
ясь в эстрогены. Неароматизированные андрогены, в частности дегидроте-
стостерои, не влияют на секрецию Прл. В клинической практике нередко 
встречается нарушение секреции Прл по типу гиперпролактинемии. 
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Э т и о л о г и я , п а т о г е н е з г и п е р п р о л а к т и н е м и и . П о 
данным различных авторов, гиперпролактинемия наблюдается у 15—30% 
женщин, обращающихся по поводу вторичной аменореи, и почти у 70 % 
обращающихся по поводу бесплодия. 

Различают физиологическую и патологическую гиперпролактинемию. Фи
зиологическая гиперпролактинемия наблюдается во время беременности и в 
период лактации, патологическая клинически может проявляться различными 
нарушениями функции яичников. Патологическая гиперпролактинемия раз
вивается в результате анатомических или функциональных нарушений в си
стеме гипоталамус — гипофиз. 

Причины первичной гиперпролактинемии: 
• первичное поражение гипоталамо-гипофизарной системы; 
• дисфункция гипоталамо-гипофизарной системы и нарушение синтеза 

пролактинингибирующего фактора (ПИФ); 

• воспалительные процессы в области гипоталамуса, гипофиза — лимфо-
идный гипофизит; 

• поражение ножки гипофиза (травмы, воспаление); 

• «пустое» турецкое седло; 

• пролактннсекретирующие опухоли гипофиза; 
• гормонально-неактивные опухоли гипофиза (интра- и супраселлярные) — 

краниофарингиомы, менингиомы, эктопические пинеаломы; 

• пролактиномы (микро- и макроаденомы); 

• акромегалия, болезнь Иценко — Кушинга. 
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Причины вторичной гиперпролактинемни (эндокринные, неэндокринные 
и ятрогенные факторы): 

• гипотиреоз; 

• некоторые формы климактерического, предменструального синдромов и 
синдрома ПКЯ; 

• гиперандрогения — транзиториая гиперпролактинемия; 

• хронический психогенный стресс; 

• почечная недостаточность; 

• саркоидоз, гистоцитоз X; 

• рак бронхов; 

• операции, герпес и травмы в области грудной клетки; 

• раздражение сосков молочных желез (транзиториая гиперпролактине
мия); 

• частое выскабливание стенок тела матки; 

• лекарственные препараты (фенотиазины, транквилизаторы, резерпин, эс
трогены, стероидные контрацептивы, простагландины, ципротерон аце
тат и др.). 

В основе патогенеза первичной гипоталамо-гипофизарной гиперпролакти-
немин лежит нарушение тонического дофаминергического ингибирующего 
контроля секреции Прл, вызванного дисфункцией гипоталамуса. Непрерыв
ная стимуляция секреции Прл приводит сначала к гиперплазии пролактот-
рофов. а затем и формированию микро- и макроаденом (пролактином) 
гипофиза. 

Гиперпролактинемия и нарушение менструальной функции может возни
кать при частых выскабливаниях слизистой оболочки тела матки или после 
ручного обеследования стенок послеродовой матки. Полагают, что в этих 
случаях повышенное выделение Прл является следствием повреждения внут-
риматочных рецепторов. В то же время имеются данные, что прерывание 
беременности с помощью простагландина чаще вызывает гиперпролактине-
мию, чем инструментальный аборт. 

Опухоли, воспалительные процессы, артериовенозные аномалии в области 
гипоталамуса могут нарушать синтез и/или выделение дофамина из туберо-
иифундибуляриых нейронов. Повреждение ножки гипофиза опухолью, при 
травмах, воспалительными процессами нарушает транспорт дофамина в ги
пофиз. 

Функциональная форма, гиперпролактинемни, не связанная с опухолью 
гипофиза, сопровождается в 30 % случаев галактореей. 

Повышенная секреция Прл, помимо поддержания патологической лакта
ции, нарушает репродуктивную функцию у женщин следующим образом: 

• во-первых, путем непосредственного влияния на яичники: высокая кон
центрация Прл вызывает недостаточность желтого тела, что сопровож
дается снижением секреции прогестерона. В то же время Прл, конку
рентно связываясь с рецепторами гонадотропинов на уровне яичников, 
тормозит влияние гонадотропинов на стероидогенез и снижает чувстви
тельность яичников к экзогенным и эндогенным гонадотропинам. Про-
лактин прл добавлении к культуре гранулезных клеток преовуляторных 
фолликулов оказывает ингибирукмцее действие на синтез эстрадиола и 
прогестерона [Maw Sheng Lee et al., 1986]; 



• во-вторых, гиперпролактинемия тормозит гонадотрогшнсекретирующую 
функцию гипофиза, блокируя спонтанный пик секреции ЛГ; 

• в-третьих, снижая чувствительность гипоталамуса к эстрогенам, гипер
пролактинемия ингибирует выделение РГЛГ. 

Сообщения о восстановлении овуляции и функции желтого тела (в 75 % 
циклов) при гиперпролактинемии с помощью РГЛГ, вводимого' в импуль
сном режиме, подтверждают предположение о том, что ановуляция при 
гиперпролактинемии вызвана нарушением секреции РГЛГ (Poison D. et al., 
1986]. 

В последнее время выделяют так называемую бессимптомную гиперпро-
лактинемию, при которой повышен уровень биологически активного Прл. 
Существует также транзиториая, или скрытая (только ночная) гиперплоак-
тииемия, оказывающая отрицательное влияние на функцию желтого тела 
[Aisaka К. et al„ 1986]. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а . При гиперпролактинемии может на
блюдаться галакторея, выраженность которой различна от единичных капель 
молозива до струйного отделения молока. Галакторея может наблюдаться иа 
фоне ановуляции, овуляторного цикла н нормопролактинемии. 

Существует предположение, что нормопролактиновая галакторея может 
объясняться высокой биологической активностью эндогенного Прл, но низ
кой иммунореактнвностью, поэтому в периферической крови радиоиммун
ными методами определяется нормальный уровень Прл. Кроме того, воз
можна повышенная чувствительность пролактиновых рецепторов молочных 
желез, гипоталамуса, гипофиз:! или яичников к стимуляции Прл. Этим 
обстоятельством можно объяснить положительный эффект парлодела при 
ановуляции и нормопролактиновой галакторее [Атаниязова О. А., Смет-
ник В. П., 1987]. У женщин с гиперпролактинемией частота поликистозных 
изменений в яичниках составляет около 12 %, у подавляющего большинства 
отмечается гипоплазия матки. Отметим, что даже при отсутствни лактореи 
обнаружение при бимануальном исследовании уменьшенной в размерах 
матки, особенно у рожавших женщин, при отсутствии гипопластических 
изменений молочных желез позволяет уже при осмотре заподозрить гипер-
пролактинемию. Состояние молочных желез находится в прямой зависимо
сти от степени гипоэстрогеиии. Инволютивные изменения появляются при 
длительном периоде гиперпролактинемии с высоким уровнем пролактина и 
низким эстрогенов. Более характерны гиперпластические изменения, кото
рые, по данным Овсянниковой Т. В. (1990), отмечаются в 52,3 %, т. е. более 
чем у половины женщин. 

Гиперпролактинемия почти всегда сопровождается изменением функции 
яичников, которое может проявляться в виде ановуляции, недостаточности 
лютеиновой фазы, нерегулярных менструаций или аменореи. 

Наряду с патологической лактацией и нарушением менструального цикла 
отмечается также бесплодие, снижение libido, нередко — ожирение. В меха
низме развития фригидности, кроме неврологических (гипоталамических) на
рушений, определенную роль может играть подавление пролактином секре
ции андрогенов тека клетками яичников. 

С учетом особенностей клинических проявлений и данных рентгенологи
ческого исследования различают следующие формы синдрома гиперпролак
тинемии. галакторси и нарушения менструальной функции. 

1) Галакторея, олиго- или аменорея в сочетании с опухолью гипофиза. 
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2) Галакторея, олиго- или аменорея без аденомы гипофиза — так называ
емая функциональная форма. 

3) Послеродовая галакторея и аменорея, или синдром Киари — Фроммеля. 
4) Галакторея, олигоменорея и признаки первичного гипотиреоза. 

В настоящее время выявлены гиперпролактиновые формы предменструаль
ного и климактерического синдромов, а также сочетание синдрома полики
стозных яичников и гиперпролактинемии [Балан В. Е., 1985; Комаро
ва Ю.А., 1986; Атаниязова О. А., 1987]. 

При галакторее-гипотиреозе отмечается слабость, утомляемость, замедление 
психической реакции, зябкость, запор, сонливость, сухость кожи, ломкость 
ногтей. 

Иногда первым признаком скрытого гипотиреоза может быть спонтанная 
галакторея. Сочетание аденомы гипофиза с первичным гипотиреозом и 
галактореей и нарушениями менструальной функции встречается редко. 

Определение исходного уровня Прл остается важным показателем в диаг
ностике гиперпролактинемии. Овсянникова Т. В. (1990) установила, что у 
95 % больных с неопухолевым генезом гиперпролактинемни уровень Прл не 
превышает 2000 мМЕ/л. При опухолевом генезе заболевания уровень Прл 
превышает 3000 мМЕ/л, причем при микроаденоме уровень пролактина был 
меньше, чем при макроаденоме. 

Уровни ЛГ и ФСГ, как правило, снижены. 
Пролактиномы с клиникой галактореи-аменореи составляют 40 % всех опу

холей гипофиза. Основную массу пролактином составляют опухоли менее 
1 см в диаметре. 

Ранними рентгенологическими симптомами развития опухоли гипофиза 
являются локальный или тотальный остеопороз стеиок турецкого седла, не
ровность участка внутреннего контура его костной стенки при неизмененной 
структуре костей свода черепа. 

У больных с опухолями гипофиза размеры турецкого седла при микроаде
номах могут ие превышать нормальных; при небольших аденомах размеры 
седла колеблются в пределах: сагиттальный 12—15 мм, вертикальный 10— 
12 мм; при макроаденомах сагатгальный размер достигает 15—17 мм, верти
кальный 12-14 мм [Марова Е. М. и др., 1986]. 

Д и а г н о з . Существенную помощь в диагностике микроаденом 
оказывает компьютерная томография, особенно с применением методики 
усилении с введением контрастного вещества. При помощи этой методики 
удается диагностировать так называемое «пустое» турецкое седло (рис. 4.36), 
которое нередко обнаруживается у больных с галактореей и различными 
нарушениями менструального цикла. В норме спинномозговая жидкость ие 
попадает в область турецкого седла благодаря диафрагме, закрывающей вход 
в седло. Первичное «пустое» турецкое седло формируется при недостаточно
сти диафрагмы седла или повышении давления спинномозговой жидкости. 
Вторичное «пустое» турецкое седло возникает при арахноидальных кистах, 
инфарктах, некрозах гумм и гранулем гипофиза, а также после хирургиче
ского или лучевого лечения опухолей гипофиза. 

Методами диагностики «пустого» турецкого седла является также пнев-
моэнцефалография и контрастная энцефалография, при которых полость 
седла в той или иной степени заполняется газом или контрастным веще
ством. 

Существуют диагностические тесты (с агонистами и антагонистами 
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дофамина), которые позволяют ОТЛИЧИТЬ физиологическую гиперпролактине-
мию от патологической. 

Рис. 4.36. Схема образования «пустого» турецкого седла: 
А — анатомия турецкого седла: 1 — гипофиз, 2— диафрагма турецкого седла, 3 — твер
дая мозговая оболочка, 4— паутинная оболочка, 5—спинномозговая жидкость; Б — 
«пустое» турецкое седло: /—гипофиз, 2— спинномозговая жидкость, 3— твердая 
мозговая оболочка, 4— паутинная оболочка 

П р о б а с т и р о л и б е р и и о м . Препарат вводят внутривенно в 
дозе от 200 до 500 мкг. У здоровых женщин нормальной реакцией считается 
удвоение уровня Прл по сравнению с исходным через 15 мии после введения 
тиролиберина. При гиперпролактинемии иеопухолевого геиеза отмечается 
небольшое повышение содержания Прл, а при опухоли гипофиза уровень 
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Прл ие меняется. Многими признано, что диагностическая ценность данного 
теста невелика. 

П р о б а с м е т о к л о п р а м и д о м ( ц е р у к а л о м ) . Метокло-
прамид — антагонист дофамина. С этим препаратом связывают надежду на 
разработку критериев дифференциации гиперпролактинемии опухолевого и 
гипоталамического генеза. При внутривенном введении 10 мг препарата у 
здоровых женщин через 1—2 ч уровень Прл в крови повышается в 7—10 раз. 
При пролактиноме гипофиза уровень Прл практически не меняется,, а при 
функциональной гиперпролактинемии реакция ослаблена [Балаболкин М. И., 
Герасимов Г. А., 1984]. 

П р о б а с п а р л о д е л о м . Парлодел — агонист дофамина; тор
мозит секрецию Прл, действуя преимущественно на уровне гипофизарных 
пролактофоров. Препарат принимают утром натощак однократно в дозе 
2,5 или 5 мг, после чего исследуют уровень Прл в течение первых 2—4 ч. 
У здоровых лиц в норме уровень Прл резко снижается, при опухоли реакция 
отсутствует, при функциональной гиперпролактинемии реакция ослаблена. 

Диагностика синдрома галактореи-аменореи-гипотиреоза основывается на 
клинической картине гипотиреоза, а также снижении уровня трийодтирони-
на, общего тироксина и повышении ТТГ. 

Л е ч е н и е больных гиперпролактинемией и различными наруше
ниями менструальной функции зависит от причины заболевания. При мак
роаденоме гипофиза и гиперпролактинемии лечение в основном направлено 
на разрушение или подавление активности адеиомы гипофиза (хирургические 
или лучевые методы воздействия); применяют имплантацию радиоактивного 
иттрия-90. Используют также дистанционное облучение аденомы рентгено
вскими лучами и телегамматерапию. Могут наблюдаться положительные и 
отрицательные результаты, что, вероятно, обусловлено радиорезистентностью 
новообразования. Изучается возможность использования «пучка протонов» 
для облучения аденомы гипофиза. 

Противоопухолевое действие кобальтотерапии признается всеми клиници
стами, но антипролактиновый эффект этого лечения макроаденом считают 
сомнительным. Обычно после радиотерапии отмечается стойкое снижение 
уровня пролактина в крови, однако нормализация его уровня происходит в 
среднем через 30 мес. Многие авторы рекомендуют радиотерапию как резер
вный метод, в случае неудачи нейрохирургического вмешательства, прн бы
стром росте инвазивной макроаденомы, а также при клинических проявле
ниях недостаточности гормональной функции передней доли гипофиза на 
фоне перснстирующей гиперпролактинемии. 

При оперативных вмешательствах по поводу пролактинсекретирующей мак
роаденомы передней доли гипофиза используются различные доступы. При 
вмешательстве транссфенондальным путем в последние годы достигнуты 
большие успехи. Совершенствование этого метода позволило производить 
селективное удаление аденомы, при котором нормализация уровня пролак
тина происходит без нарушения секреции других тройных гормонов гипо
физа. Подфронтальный доступ при оперативном вмешательстве используется 
при сугграселлярном росте аденомы, особенно в случаях разрастания ее в 
направлении височной области. Риносептальньгй путь является наиболее при
емлемым при сдавлении опухолью перекреста зрительных нервов. Удаление 
макроаденом в большинстве случаев приводит к нормализации полей зрения, 
однако нередко после оперативного лечения гиперпролактинемия персисти-
рует, а функция яичников ие восстанавливается. 



Большинство исследователей едины во мнении о том, что между размером 
пролактиномы и уровнем секреции пролактина существует прямо пропорци
ональная зависимость: гак, если размеры аденомы более 2 см в диаметре, 
секреция пролактина превышает 2000 мМЕ/мл. 

Понятие хирургическое выздоровление означает нормализацию уровня про
лактина в течение 2 ч после операции и появление овуляции в последующие 
40 дней. Частота беременности после хирургического лечения составляет 
40 %. Быстрая нормализация уровня пролактииа сопровождается нормализа
цией регуляции его секреции. Это проявляется повышением уровня пролак
тина под влиянием введения тиролиберина и появлением пика секреции 
пролактина во время ночного сна. Отмечено, однако, что в некоторых слу
чаях секреция пролактина реагирует на введение тиролиберина и метоклоп-
рамида только спустя 6—12 мес. после операции. • 

Выздоровление после оперативного вмешательства наблюдается в 90 % слу
чаев, если уровень пролактина до операции был менее 1000 мМЕ/мл, и 
только в 13 %, если уровень гормона был выше 2000 мМЕ/мл. Некоторые 
авторы отмечают успех оперативного лечения в 54 % случаев, если пролак-
тииома возникла в послеродовом периоде или после прекращения приема 
оральных контрацептивов. Итак, показанием к хирургическому лечению яв
ляется супраселлярная и интраселлярная макроаденома, особенно в случае 
необходимости восстановления репродуктивной функции. . 

В настоящее время для лечения больных гиперпролактинемией использу
ют ряд блокаторов и стимуляторов биогенных аминов, участвующих в 
регуляции секреции Прл. Одним из наиболее эффективных препаратов, 
способствующих подавлению повышенной продукции Прл, является парло
дел (бромокриптин, СВ-154) — полусинтетический алкалоид спорыньи. Ме
ханизм действия препарата заключается в стимуляции рецепторов дофамина, 
повышении уровня ПИФ. Парлодел также восстанавливает циклическую 
секрецию гонадотропинов, нормализует их гипофизарный резерв и реакцию 
на РГ Л Г и способствует нормализации эндогенной секреции гонадотро-
пии-рилизннг-гормоиа. 

Благодаря выраженному антипролиферативиому влиянию парлодел являет
ся препаратом выбора при пролактинсекретирующих аденомах гипофиза. 
Обычно препарат назначают по 25 мг 2—3 раза в сутки. Иногда для восста
новления овуляторного менструального цикла требуется увеличение суточной 
дозы до 15 мг. Прием препарата контролируется определением уровня Прл 
в сыворотке крови и базальной температуры. Лечение продолжается до нор
мализации уровня Прл, исчезновения патологической лактации и восстанов
ления функции репродуктивной системы. 

У некоторых больных препарат может вызвать гипотеизию, тошноту, иног
да рвоту. С целью предотвращения побочных явлений целесообразно начи
нать лечение с меньших доз — 1,25 мг ('/2—

1
/4 таблетки) с последующим 

повышением дозы. Симптомы непереносимости препарата могут самостоя
тельно исчезнуть через несколько дней от начала лечения. 

Установлено, что беременность на фоне лечения парлоделом у больных с 
пролактиносекретирующей аденомой протекает благополучно. В период бе
ременности эти женщины должны находиться под наблюдением невропато
лога и окулиста. 

Для уменьшения риска роста опухоли при беременности необходимо пред
варительное лечение бромокриптииом в течение более 1 года [Holmgren L. 
et a l , 1986J. Лактация, как правило, не влияет на рост опухоли. 

На большом клиническом материале установлено, что длительный прием 
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бромокриптииа (1—10 лет) ежедневно в дозе 1,25—60 мг, а также при 
беременности в дозе 2,5—35 мг безопасен для матери и ребенка [Weil С., 
1986]. 

Полагают, что при экстраселлярных пролактиномах лечение бромокрип-
тином должно предшествовать операции с дальнейшим облучением [Siek J. 
et al., 1986]. 

Как показало длительное наблюдение (5 лет) за женщинами после хирур
гического лечения пролактином гипофиза, рецидив гиперпролактинемии на
ступает у 43 % больных. Во всех этих случаях рентгенологически признаки 
роста опухоли отсутствовали [Schlechte J. et al., 1986]. 

Имеются сообщения о парентеральном (внутримышечном) введении дли
тельно действующего бромокриптииа прн лечении гормонально-активных 
опухолей [Benicer J. et al., 1986]. Однократное введение депонированного 
(50 мг) бромокриптииа ведет к снижению уровня Прл до нормальных 
показателей через 12—72 ч и держится до 28 дней [Grossman A. et al., 
19861. 

На фоне терапии парлоделом увеличивается масса костной ткани. У не
леченых женщин с гиперпролактинемией может отмечаться остеопороз [Kli-
bansky A., Greenspan S., 1986]. 

Препарат метерголин более эффективен при функциональной гиперпро
лактинемии, чем при гиперпролактинемии, вызванной аденомой гипофиза. 
Дозы его составляли от 4—8 до 12—24 мг/сут. [Bonnet Н. et al., 1986). 

Для лечения синдрома галакторен-аменореи иеопухолевого геиеза исполь
зуют парлодел. При этих формах синдрома суточные дозы препарата состав
ляют 5—7,5 мг. Лечение приводит к быстрому восстановлению менструаль
ного цикла и овуляции. Через 3—4 недели от начала лечения, как правило, 
лактация прекращается, и менструальный цикл восстанавливается. Беремен
ность наступает через 1—3 мес. от начала лечения у 70,6—80 % больных 
]Маиуилова И. А.," 1982; Овсянникова Т. В., Пшеничникова Т. Я., 1983]. Эф
фективность лечения недостаточна при продолжительности аменореи более 
10 лет [Пахомова И. А. и др., 1984]. Исход беременности, как правило, бла
гоприятный. Дети рождаются здоровыми. Тератогенного влияния препарата 
не наблюдается. 

В тех случаях, когда препарат недостаточно эффективен для восстановле
ния овуляторных менструальных циклов (НЛФ, ановуляция), наряду с его 
использованием назначают кломифен по 50—100 мг с 5-го по 9-й день 
менструального цикла. В случае отсутствия эффекта применяют парлодел в 
сочетании с кломнфеном и хорногоническим гоиадотропином (ХГ). ХГ вво
дят по 1500—3000 ЕД на 2—4—6-й день повышения базальной температуры 
или 10.000 ЕД по достижении фолликулом диаметра =>20 мм. 

Лечение больных с синдромом галакторен, нарушениями менструальной 
функции и явлениями первичного гипотиреоза проводят препаратами тире-
оидиых гормонов: тиреоидином (0,1 г), трнйодтиронина гидрохлоридом 
(20 мкг) или тиреокомбом. Лечение длительное, под контролем эндокрино
лога. Препараты приводят к улучшению или исчезновению симптомов гипо
тиреоз:!. Под влиянием их прекращается или снижается патологическая лак
тация, восстанавливается менструальный цикл и у большинства больных 
наступает овуляция. Эти препараты блокируют секрецию эндогенного тиро
либерина, способствуют уменьшению выделения Прл. 

Имеются данные о благоприятном влиянии витамина Вб при гиперпро
лактинемии, однако это требует дальнейшего изучения [Юматова Т. Д. и др., 
1983]. 
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Прогноз при функциональной гиперпролактинемии, как правило, благо
приятный. 

4.1.7. НаАПОчсчииковап гипсрапАРОГепия [пубертатная и постпубертат-
мая формы аАреиогспмтальпого сипдрома] 

Как уже отмечалось, АГС можно лишь условно отнести к нейро-
обмеино-эндокринным синдромам, поскольку эта патология является след
ствием моногеиной мутации. Эти формы АГС характеризуются нерезко вы
раженными признаками вирилизации (так называемые мягкие формы АТС). 
В англоязычной литературе эти формы АГС называют поздними. Среди 
женщин, обратившихся с жалобами на гипоменструальный синдром, беспло
дие, невынашивание, гипертрихоз, эти больные составляют 30 %. 

Пубертатная форма адреногенитального синдрома. При этой форме 
АГС избыточное образование андрогенов начинается с наступлением периода 
полового созревания и совпадает с физиологической активацией гормональ
ной функции надпочечников. Весьма характерным для девочек является бы
стрый рост, превышающий обычный скачок роста, в связи с чем девушки 
с этой формой АГС обычно выше своих сверстниц. В телосложении их также 
сказывается влияние андрогенов: широкие плечи, суженный таз, отсутствие 
жировых отложений на бедрах и ягодицах, несколько гипопластичные мо
лочные железы — все это придает им так называемый спортивный тип. Де
вушки охотно занимаются спортом. Избыток андрогенов, обладающих ана
болическим действием, хорошее развитие мускулатуры позволяют им доби
ваться успехов в тех видах спорта, которые требуют силы и выносливости 
(волейбол, гребля, велоспорт). 

Постоянным симптомом является гипертрихоз, обычно выраженный не 
очень сильно: единичные стержневые волосы над верхней губой, щеках 
(«бакенбарды»), на околососковых полях; отмечается оволосение белой линии 
живота, промежности, бедер, голеней. Проявлением гиперандрогении служат 
множественные угри, пористая жирная кожа лица и спины. Нередко отме
чается умеренная гипоплазия малых и больших половых губ, несколько 
увеличенное расстояние от основания клитора до наружного отверстия урет
ры, умеренно выраженная гипоплазия матки. 

Менархе у большинства наступает в 14-16 лет, менструации носят нере
гулярный характер и имеют тенденцию к задержкам. Характер менструаль
ного цикла н гипертрихоз четко коррелируют с гиперандрогенией: чем выше 
уровень андрогенов, тем реже менструации (вплоть до аменореи), более 
выражены гипертрихоз и гипоплазия мешочных желез. 

Постпубертатная форма. Молодые женщины, живущие половой жиз
нью, обращаются к врачу по поводу нерегулярных скудных менструаций, 
отсутствия беременности, гепертрихоза. Нередко у них отмечаются самопро
извольные прерывания беременности в ранние сроки (до 7—10 нед.). 

При тщательно собранном анамнезе удается выяснить, что вскоре после 
менархе были задержки менструации, а половое оволосение сразу приоб
рело избыточный характер. Все эти симптомы указывают на начало гипер
андрогении в пубертатном возрасте. Поэтому существует мнение, что вы
деление двух форм (пубертатной и постпубертатной) необоснованно. Сле
дует говорить о единой патологии с общим патогенезом, сущность которой 
состоит в генетически обусловленном увеличении синтеза андрогенов в 
коре надпочечников. Можно полагать, что до определенного возраста не
резко выраженный дефицит С21-гид роке ил азы в надпочечниках компенси-
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руется. На фоне усиления функции надпочечников (адренархе, эмоциональ
ные стрессы, начало половой жизни, беременность) выявляется дефицит 
энзимной системы н нарушается синтез стероидов в сторону гиперандро-

Рис. 4.37. Нарушение функции яичников у женщин с надпочечной гиперандрогенией: 
1 — гонадотропины; 2— эстрогены; 3 — АКТГ; 4 — кортизол; 5—андрогены 

Избыточное выделение андрогенов тормозит выделение гонадотропинов и 
нарушает циклические процессы в яичниках. При этом возможны различные 
степени нарушения функции яичников: 

а) подавляется рост и созревание фолликулов на ранних стадиях фолли-
кулогенеза, возникает аменорея; 

б) тормозится рост, созревание фолликулов н яйцеклетки, неспособной 
овулировать, что проявляется ановуляцией и олигоменореей; 

в) овуляция происходит, но развившееся желтое тело неполноценно, не
смотря на регулярные менструации, имеется недостаточность лютеиновой 
фазы цикла. Для всех этих вариантов гипофункции яичников характерно 
бесплодие. 

При АГС беременность может возникнуть, но обычно прерывается само
произвольно на ранних стадиях, до образования плаценты. И хотя наступает 
овуляция, происходит зачатие и нидация оплодотворенной яйцеклетки, но 
желтое тело беременности неполноценно в условиях гиперандрогении и про
исходит прерывание беременности. Этому способствует также склерозирова
ние сосудов эндо- и миометрия и хориона, наблюдающееся при данной 
патологии. В эндометрии возникают разрывы сосудов с кровоизлияниями в 
децидуальную оболочку. Образуются гематомы и отслойка хориальной ткани. 
Частота невынашивания беременности при АГС достигает 26 %, примерно в 
17 % наблюдений происходит гибель зародыша и прекращение развития бе
ременности [Ляшко Е. С, 1983]. 

Таким образом, основные проявления АГС значительно варьируют по сво-

гении (рис. 4.37). 
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им клиническим проявлениям от ложного женского гермафродитизма с преж
девременным гетеросексуальным половым созреванием до самопроизвольного 
прерывания беременности раиних сроков. 

Д и а г н о з . Диагностируют пубертатные и постпубертатные формы, 
поскольку при врожденном АГС пациенты поступают под наблюдение врачей 
в первые годы жизни и чаще составляют контингент детских эндокринологов, 
чем гинекологов. 

Диагностик;! так называемых мягких форм представляет известные труд
ности. Как всегда, важную роль играет анамнез. При сборе анамнеза необ
ходимо выяснить наличие гипертрихоза, нарушений менструального цикла у 
сестер, матерей, родственниц по материнской и отцовской линии. Наличие 
этих симптомов характерно для АГС в отлнчие от других форм вирилизации 
у женщин. Для АГС характерны также раннее появление и быстрое развитие 
чрезмерного полового оволосения, задержка менархе, нерегулярные менстру
альные циклы с тенденцией к задержкам. 

Патогномоничными для АГС являются особенности телосложения: ши
рокие плечи, суженный таз; гипертрихоз, наличие угревой сыпи, умеренная 
гипоплазия молочных желез. В отличие от других эндокринных нарушений, 
сопровождающихся гипертрихозом, для АТС не характерно повышение 
массы тела; подкожный жировой слой, как правило, развит довольно 
слабо. Типичным для АГС признаком является увеличение расстояния 
между основанием клитора и наружным отверстием мочеиспускательного 
каиада. 

В диагностике АГС важная роль принадлежит гормональным исследо
ваниям. До настоящего времени сохранило диагностическую ценность оп
ределение 17-КС — метаболитов андрогенов в моче до и после приема 
глюкокортикондных препаратов (проба с дексаметазоном). Более точные 
данные получают при определении ДЭА, тестостерона и 17-ОНП до и 
после указанной пробы. Снижение содержания 17-КС в моче и тесто
стерона, 17-ОНП и ДЭА в крови после применения препаратов, тормозя
щих выделение АКТГ, указывает иа надпочечниковое происхождение ан
дрогенов. 

Сложности, в диагностике возникают в тех случаях, когда у женщин с 
АГС развиваются поликистозные яичники, которые сами являются источни
ком повышенного образования андрогенов. 

Дифференциальную диагностику АГС проводят прежде всего с поликистоз-
ными яичниками (см. соответствующий раздел). В последние годы сложные 
и трудоемкие гормональные исследования с целью уточнения источника 
гиперандрогении уступают место ультразвуковому исследованию яичников. 
Эхография позволяет определить размеры и даже структуру яичников. При
менение лапароскопии позволяет произвести осмотр, измерение и биопсию 
яичников. 

Дифференциальную диагностику проводят также с внрилизирующими опу
холями надпочечников. Основным отличием вирилизирующей опухоли явля
ется внезапное начало и быстро прогрессирующая вирилизация: аменорея, 
атрофии молочных желез, увеличение клитора, нарастающий вирильиый ги
пертрихоз, нередко с одновременным облысением головы. 

Наличие опухоли надпочечников подтверждают данные гормональных ис
следовании: выделение 17-КС в моче и содержание ДЭА, тестостерона в 
крови резко повышено и не снижается после приема дексаметазона, что 
свидетельствует об автономной секреции андрогенов опухолевой тканью. 

Подтверждают наличие опухоли надпочечников эхоскопия; успешно не-
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пользуется компьютерная томография, позволяющая выявить опухоли весьма 
малых размеров (диаметром до 1 см). 

Дифференциальная диагностика с вирилизирующими опухолями яичников 
облегчается данными гинекологического исследования (обнаружение одно
стороннего увеличения яичников) и подтверждается ультразвуковым иссле
дованием или диагностической лапароскопией. 

Вирилизнрующие опухоли надпочечников чаще имеют доброкачественный 
характер. Вирилизнрующие опухоли яичников по своему происхождению 
относятся к опухолям из стромы половых тяжей (андробластомам) и проис
ходят из элементов мужской части эмбриональной гонады (клетки Сертоли 
и Лейдига); злокачественность их имеет четкую положительную корреляцию 
со степенью дифференцировки клеточных элементов опухоли [Глазу
нов М.Ф. , 1961]. 

Л е ч е н и е . Для коррекции нарушений гормональной функции ко
ры надпочечников используют глюкокортикоидные препараты. В 1950 г. 
L. Wilkins предложил применять кортизол для лечения АГС, и с этого вре
мени принцип лечения АГС — подавление выделения АКТГ передней долей 
гипофиза препаратами глюкокортикоидного ряда — не менялся. В настоящее 
время чаще всего применяют дексаметазон. Дозу препарата определяют под 
контролем содержания 17-КС в моче, тестостерона, ДЭА и 17-ОНП в крови, 
уровень которых на фоне приема дексаметазона не должен превышать вер
хней границы нормы. Действенным контролем является также измерение 
базальной температуры и изменение характера менструального цикла. Уко
рочение интервалов между менструациями, появление двухфазной темпера
туры служат достоверными признаками эффективности лечения. Отсутствие 
эффекта от терапии гл юкокорти ко идам и указывает на наличие вторичных 
поликистозных яичников, нередко развивающихся на фоне хронической ано
вуляции при АГС. 

При отсутствии полноценной второй фазы менструального цикла, кроме 
глюкокортикоидных препаратов, назначают кломифен по общепринятой схе
ме 50 мг в день с 5-го по 9-й день цикла. 

Иногда дозу препарата увеличивают до 100 мг в день. На фоне такого 
сочетанного лечения у женщин часто наступает беременность. После наступ
лении беременности терапию глюкокортикоидными препаратами прерывать 
не следует ю избежание самопроизвольного выкидыша или прекращения 
развития оплодотворенной яйцеклетки. Вопрос о длительности гормональной 
терапии во время беременности и целесообразности ее сочетания с другими 
препаратами решается индивидуально. 

Лечение гипертрихоза представляет значительные трудности, поскольку 
глюкокортикоидная терапия при этом малоэффективна. Клинические наблю
дения показали высокую эффективность антиандрогена ципротерон ацетата. 
Применение этого препарата у женщин, страдающих гипертрихозом, незави
симо от источника андрогенов показало, что он снижает содержание тесто
стерона в крови и моче, не подавляет адренокортикотропную и гонадотроп-
ную функцию гипофиза [Мольц Л. и др., 1985]. Препарат тормозит образо
вание днгидротестостероиа из тестостерона в волосяных фолликулах, блоки
руя цнтозолрецепторы тестостерона. Препарат назначают в дозе 50— 
150 мг/сут. в течение длительного времени —с 5-го по 25-й день цикла 
(4—6 мес). Еще более эффективен в лечении гипертрихоза комбинированный 
препарат, содержащий этинилзстрадиол (0,035 мг) и ципротерон ацетат 
(2 мг). Благодаря содержанию этинилэстрадиола препарат препятствует ат-
рофпческим процессам в молочных железах и матке и регулирует менстру-



альный цикл. Препарат (коммерческое его название «Diana») назначают с 
5-го по 25-й день цикла. В течение 4—6 мес. подавляется рост волос на лице 
и туловище, ликвидируются такие проявления гиперандрогении, как жирная 
себорея и угревая сыпь. 

Антиаидрогенными свойствами обладает верошпирон (спиролактои). Ме
ханизм его действия также заключается в подавлении образования дигидро-
тестостерона из тестостерона в коже, волосяных фолликулах и сальных же
лезах. Уровень тестостерона в крови при лечении верошпироиом в течение 
4—6 мес. по 25 мг 2 раза в день снижался на 80 %. При этом снижения 
уровня кортикотропного и гонадотропных гормонов не отмечено. 

Для уменьшения гипертрихоза применяют и синтетические прогестины 
(оральные контрацептивы, содержащие эстрогены и гестагены). Под влияни
ем эстрадиола, содержащегося в препаратах, свободный тестостерои перехо
дит в связанные с белком формы, так как эстрогены увеличивают содержание 
в крови стсроидсвязьшающего глобулина. Уровень свободного тестостерона 
снижается, и в соответствии с этим уменьшается гипертрихоз. Синтетические 
прогестины рекомендуется назначать в циклическом режиме с 16-го по 25-й 
день цикла не более 6—8 мес., после чего рекомендуется перерыв в приеме 
препаратов в течение 1—2 мес. 

Применение синтетических прогестинов у женщин с АТС не должно быть 
длительным. Антнгонадотропный эффект препаратов подавляет образование 
гонадотропинов в передней доле гипофиза, что нежелательно при данной 
патологии, прн которой функция яичников угнетена. 

Выбор лечебного препарата у больных с АГС определяется целью терапии: 
стимуляция овуляции, подавление гипертрихоза, нормализация менструаль
ного цикла. 

Диагностика постпубертатного АГС основана на следующих признаках: 
1) указание на №ишчне гипертрихоза и невынашивание ранних сроков у 

сестер и родственниц по материнской и отцовской линии; 
2) позднее менархе (14—16 лет); 
3) гипертрихоз и нерегулярные менструации с периода менархе; 
4) вирильные черты морфотнпа; 
5) повышение содержания 17-КС в моче, тестостерона, ДЭА и 17-ОНП в 

крови и уменьшение этих показателей до нормы после приема дексаметазона. 

4.1.8. Альгомеиорея 
Альгоменорея — нарушения менструального цикла, выражающиеся 

в схваткообразных, реже — ноющих болях внизу живота, в области крестца, 
поясницы во время менструации и сопровождающиеся общим недомоганием. 

Альгоменорея относится к числу наиболее распространенных видов гине
кологической патологии. Болезненные менструации наблюдаются у 31—52% 
женщин в возрасте 14—44 лет, причем примерно у 10 % из них боли на
столько интенсивны, что женщины теряют трудоспособность. Ежемесячные 
боли, их ожидание не может не сказаться на общем самочувствии, эмоци
ональной, психической сфере женщин и нарушает внутрисемейные отноше
ния. Поэтому альгоменорею рассматривают ие только как медицинскую, но 
и как социальную проблему. 

Альгоменорею принято разделять на первичную, илн функциональную, не 
связанную с анатомическими изменениями внутренних половых органов, и 
вторичную, обусловленную патологическими процессами в органах малого 
таза. Вторичная альгомеиорея является симптомом ряда заболеваний, чаще 
всего эндометрноза, пороков развития внутренних половых органов, сопро-
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вождаюшихся нарушением оттока менструальной крови, а также хронических 
воспалительных заболеваний придатков. 

С внедрением эндоскопических методов исследования (лапароскопии) по
явилась возможность диагностировать причины болей во время менструаций, 
о которых клиницисты ранее не были осведомлены. Причиной болей в малом 
тазу в области придатков, усиливающихся во время менструаций, могут быть 
разрывы заднего листка широкой связки, так называемый синдром Аллена — 
Мастерса, и расширение тазовых вен, пристеночных или в области собст
венной связки яичника [Аветнсова Л. Р., 1991]. 

Первичная альгоменорея встречается, как правило, у молодых деву
шек н женщин. Болн появляются через 1—1,5 года после менархе, т .е . по 
времени совпадают со временем установления овуляторных циклов. Боли 
начинаются в первый день цикла или за несколько часов до менструации, 
имеют схваткообразный характер, локализуются внизу живота и нередко 
ирраднируют в поясничную область внутренней поверхности бедер. Помимо 
болен, альгоменорея нередко сопровождается тошнотой, рвотой, жидким сту
лом, слабостью, мигреиеподобной головной болью. Подобные симптомы 
длятся от нескольких часов до одного дня н более. 

Клиницистами отмечено, что первичной альгоменореей чаще страдают 
женщины определенного конституционального типа и психического склада, 
а именно астенического телосложения с пониженной массой тела, легко 
возбудимые, эмоционально лабильные, склонные к обморокам. У них часто 
отмечается вегетативно-сосудистая дистония и/или астеноневротический син
дром. Менструальный цикл у этих женщин сохранен, каждую менструацию 
они ждут со страхом, заранее готовясь к болезненным ощущениям; нередко 
у них наблюдается предменструальный синдром, что иногда препятствует 
правильному диагнозу и назначению патогенетической терапии. 

При гинекологическом исследовании патологические изменения внутрен
них половых органов не выявляются. Иногда у больных отмечается умеренная 
гипоплазия матки, остроугольная anteflexio или retroflexio матки, однако это 
необязательные и непостоянные признаки. 

Э т и о л о г и я неясна. Нет сомнения, что с разработкой и внедре
нием в клиническую практику новых диагностических методов круг функ
циональной альгоменореи будет сужаться. Так, например, широкое приме
нение лапароскопии показало, что примерно у 17—30 % женщин с альгоме
нореей, особенно в сочетании с бесплодием, обнаруживаются так называемые 
малые формы эндометриоза, т. е. единичные эндометриоидные гетеротопии 
в области креетцово-маточных связок, в области яичников и реже —других 
локализаций. 

П а т о г е н е з . Схваткообразные боли объясняются спастическими 
сокращениями матки, вызывающими ишемию миометрня. Следовательно, 
механизм боли при первичной альгоменорее тот же, что и при ишемии 
миокарда, — спазм артерии и обескровливание мышечной ткани. 

В иннервации шейки и тела матки участвуют симпатические и парасим
патические отделы нервной системы. Тело матки иннервируется симпатиче
скими волокнами, идущими в составе нервных волокон, исходящих из сол
нечного сплетения н мезентериальных нервных сплетений; шейка матки 
иннервируется парасимпатическими нервными волокнами, исходящими из 
гипогастрального сплетения и идущими в составе тазовых нервов. Афферен
тная импульсация идет через подчревные и тазовые волокна по спинотала-
мическому тракту и ганглнобульбарному афферентному пути. Тазовые и чрев-
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иые исриы имеют аф(|к:рситиое представительство в заднем и вентральном 
ядрах таламуеа, откуда импульсы поступают в вышележащие отделы ЦНС и 
воспринимаются как болевые через сложную систему нейротрансмиттеров 
(эндогенных опиатов). 

Основной причиной спастических сокращений мышцы матки, вызывающих 
ишемию и соответственно схваткообразные боли во время менструации, 
является нарушение синтеза (а возможно, и деградации) простагландинов 
[Salamon-Bernard J., 1984]. Как известно, эти тканевые гормоны обладают 
способностью вызывать сокращение миометрия и широко используются в 
акушерской практике для родовозбуждения, стимуляции родовой деятельно
сти н индуцирования прерывания беременности любого срока. 

Болезненные менструации не единственный симптом альгоменореи. Спа
стическая головная боль, тошнота, рвота, диарея, потливость позволяют счи
тать, что пшерпростагландннемия имеет не только локальный характер. Это 
подтверждает опыт акушерской практики: к числу побочных эффектов про
стагландинов прн родовозбужденин относятся тошнота, рвота, жидкий стул, 
головная боль. 

В опытах с гомогенатом эндометрия и арахидоновой кислотой (предше
ственницей простагландинов) в разные фазы менструального цикла уста
новлено, что н пролифератипиую фазу содержание ПрЁга примерно в 5 раз 
меньше, чем в секреторную фазу. Доказано, что при альгоменорее в мио-
метрии образуется повышенное количество I l rF ia , что приводит к спасти
ческому сокращению гладкой мускулатуры матки и сосудов и ишемии 
миометрия. 

При этом отмечается значительное повышение внутриматочного давления, 
которое при безболезнен ной менструации составляет 6+0,8 мм рт. ст., а при 
альгомеиорес — 12±1 мм рт. ст. [Pukkinen О., 1983], а также амплитуды и 
частоты маточных сокращений, которые повышаются более чем в 2 раза. В 
менструальной крови при :1Льгоменорее содержание ПгЕг и nrF2a значи
тельно повышено; так, уровень ПгЕ2 при нормальной менструации составляет 
40 иг/мл, при альгоменорее — 90 нг/мл, ПгРга— 200 и 800 иг/мл соответст
венно [Luinsteden М. et al., 1983]. При безболезненных менструациях внут-
риматочное давление в 1-2-й день цикла достигает лишь 80 мм рт. ст. При 
измерении уровня ПгРга в менструальной кровн (рис. 4.38) установлено, что 
но время нормальной менструации он составляет 0,2 иг/мл, у женщин с 
первичной альгомеиореей — 18,4 нг/мл [Lafraduic Н., Breckwoldt М., 1984). 

Роль Ег н геиезе альгоменореи не выяснена. Данные о гиперзстрогеиии 
как причине нарушения синтеза простагландинов не подтвердились. 

Известно, что первичная адьгомснорея наблюдается при овуляторных цик
лах. Можно привести убедительный пример, подтверждающий это положение: 
девушки, страдающие ювеннльными кровотечениями (т.е. ановуляторной 
дисфункцией яичников), никогда не отмечают болей во время кровотечения. 
Есть данные, что прогестерон способствует синтезу простагландинов в сек
реторном эндометрии. 

Содержание прогестерона и эстрадиола в крови больных первичной аль
гоменореи'! не отличается от такового у женщин с безболезненными менст
руациями. Как и но многих других патологических ситуациях, при первичной 
альгомеиорес концентрация половых гормонов в крови не отражает местных 
изменении в тканях-мишеимх. 

Важную роль и реакции женщины на усиленные, спастические сокра
щения матки ио время менструации играет восприимчивость к боли. В 
головном мозге имеются обширные поля рецепторов болн, основные из 
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которых локализуются и таламусс. Как уже упоминалось, тазовые и чревиые 
нервы, в составе которых идут афферентные волокна от шейки и тела 
матки, имеют представительства в таламусе. Афферентная импульсация по 
спиноталамическому тракту и ганглиобульбарному пути достигает таламуеа 
и восприним:1ется как боль. По современным представлениям, интенсив
ность боли обусловлена нейротрансмиттерами — эндогенными опиатами 
(ЭНК и ЭНД), блокирующими болевые рецепторы в тканях ЦНС. Болевой 
порог, т. е. восприятие боли, в значительной степени определяется синтезом 
эндогенных опиатов. 

Рис. 4.38. Внугримиточнос давление » различные фазы менструального цикла: 
« — нормальна» менструация; б — альгодисменорея 

Л е ч е н и е . В настоящее время для лечения первичной альгомено
реи в основном применяют препараты, подавляющие синтез простагланди
нов: напроенн, индометацин (метиндол), бруфеи, бутадион, ацетилсалицило
вая кислота (препараты перечислены по степени интенсивности подавления 
синтеза простагландинов). Прием лекарств рекомендуется начинать за 2— 
3 дня до начала менструации и в первый день цикла. Рекомендуемая доза 
в день: напросина по 250 мг 2—3 раза в сутки, индометацина по 25 мг 3 раза, 
бруфена по 200 мг 3 раза, ацетилсалициловой кислоты по 200 мг 4 раза. 
Ацетилсалициловая кислота оказывает слабое действие и при сильных болях 
не рекомендуется. Все названные препараты действуют в течение 2—6 ч. 
Назначать их следует в течение 3—4 менструальных циклов, чтобы избавить 
больную от страха ожидания боли и убедить ее в эфффективности лечения. 
В качестве дополнительных методов используют электрофорез новокаина 
области солнечного сплетения (8—10 процедур через день в течение цикла). 
Вспомогательным средством является применение тепла (38—40 °С) на низ 
живота на ночь за 3—4 дня до менструации, что способствует уменьшению 
спастических сокращений гладкой мускулатуры. 

Нередко для лечения первичной альгоменореи применяют комбинирован
ные эстрогсн-гестагенсодержащне препараты. На большом клиническом ма
териале установлено, что наиболее эффективны препараты с большим содер
жанием гестагснои илн более активными гестагенами. Препараты назначают 
в обычном циклическом режиме с 5-го по 25-й день менструального цикла 
по 1 таблетке в течение не менее 3 мес. 

В связи с тем, что в патогенезе гиперпростагландинемии определенную 



роль играют нарушении процессов перекисного окисления липндов, возникла 
мысль об использовании антиоксилантов в лечении альгоменореи. Известным 
препаратом, обладающим выраженным антиоксидантным действием, является 
токоферола ацетат—витамин Е. Применение этого витамина в дозе 300 мг 
в день в первые 3 дня болезненных менструаций, по данным И.Л.Лузиной 
и Л. П. Бакулевой (1987), дает хороший терапевтический эффект у женщин 
с первичной альгоменореей. Применение витамина Е в комплексной терапии 
при воспалительных заболеваниях внутренних половых органов, явившихся 
причиной вторичной альгоменореи, также способствовало уменьшению и 
исчезновению болей во время менструации, а кроме того, повышало эффек
тивность пелоидотерапии у этих пациенток. 

Доказан хороший эффект иглорефлексотерапии при альгоменорее. Про
цедуры проводят сначала в течение всего менструального цикла (1 курс), 
затем только во второй его фазе (2-3 курса). Избирают общие транквили
зирующие точки Езб, R P 6 , MCe, G i 4 и местные — Ц, Pi2, 13, м, is; исполь
зуют второй тормозной метод. Отзывы специалистов о применении этого 
метода весьма положительные. Пожалуй, именно применение иглорефлек
сотерапии дает наиболее успешные результаты при этой гинекологической 
патологии. 

Как указывалось, нередко больные с первичной альгоменореей представ
ляют собой определенный конституциональный тип с повышенной нервной 
возбудимостью и пониженным болевым порогом чувствительности. Поэтому 
в начале лечения рекомендуется сочетать прием антипростагландиновых пре
паратов со слабыми транквилизаторами (валериана, реланиум, триоксазин и 
т.д.), которые назначают на ночь во второй фазе цикла. Учитывая консти
туциональные особенности девушек, необходимо организовать им четкий 
режим труда, отдыха, занятий, не перегружать их во второй фазе цикла и 
во время менструации дополнительными нагрузками. Среди таких девушек 
следует широко пропагандировать виды спорта, способствующие гармониче
скому физическому развитию, — лыжи, коньки, бег, плавание. 

Необходимо также своевременно лечить часто имеющиеся у них дискине-
зин желчевыводяших путей, холецистит, колит, гастрит, предпочитая диети
ческий, а ие лекарственный метод. Прием многочисленных медикаментов у 
подобных больных чреват развитием невротических и даже ипохондрических 
реакций. 

Эффективность названной терапии достаточно высока. Первая же менст
руация без боли вселяет в больную уверенность в успехе и доверие к врачу, 
что всегда является залогом успешного лечения. 

У женшин, живущих половой жизнью и не заинтересованных в беремен
ности, для лечения первичной альгоменореи применяют оральные контра
цептивы. Отмечена высокая эффективность приема эстроген-гестагенных 
контрацептивов, хотя механизм их действия недостаточно ясен. Возможно, 
комбинированные контрацептивы, подавляя рост эндометрия, способствуют 
снижению синтеза простагландинов в нем. 

Вторичная альгоменорея. Наиболее частой причиной ее возникно
вения является наружный и внутренний эндометриоз тела матки (аденомиоз). 
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Альгоменорея является постоянным н иногда основным симптомом эндо
метрием л различных локализаций (см. главу 6). В настоящем разделе оста
новимся на клинических различиях проявлений первичной альгоменореи и 
альгоменореи, обусловленной эндометриозом. 

При эидометриозе, как правило, женщины постоянно отмечают ноющие 
боли внизу живота, которые усиливаются во время менструации. При 
первичной альгоменореи боли возникают за несколько часов и в первые 
часы менструации. При эидометриозе боли длятся в течение первых 2— 
3 дней менструации, в то время как при первичной альгоменорее боли, 
как правило, стихают в первые 1—2 ч после начала менструальных выде
лений. 

При наружном эидометриозе боли имеют ноющий характер в отличие от 
схваткообразных при первичной альгоменорее; за редким исключением, боли 
всегда иррадпнруют в область крестца и прямой кишки, на что постоянно 
указывают женщины. Боли не сопровождаются «вегетативной бурей» (рвота, 
тошнота, потливость, поносы, мигрени). Для эндометриоза, особенно внут
реннего (адсномиоза), характерен небольшой подъем температуры во время 
менструации, ускорение СОЭ. 

При гинекологическом обследовании у женщин с эндометриозом обна
руживаются определенные изменения в зависимости от локализации и 
распространения эндометриоидиых гетеротопий. Известно, что наиболее 
частой локализацией наружного эндометриоза является область крестцово-
маточных связок и позадиматочного пространства. При гинекологическом 
исследовании женщин с альгодисменореей необходимо производить тща
тельную пальпацию области заднего свода и выявлять шероховатость, утол-
шенмя крестцово-маточных связок, болезненность при смещении матки, что 
позволяет внимательному врачу без каких-либо дополнительных методов 
исследования установить диагноз эндометриоза крестцово-маточиых связок 
и/илн брюшины позадиматочного пространства, а также ретроцервикальиой 
формы его. 

Болезненность, увеличение, неподвижность придатков и особенно измене
ние их размеров — увеличение перед и во время менструации и уменьшение 
после нее — является постоянным признаком эндометриоза придатков. 

Для инут|К5инего эндометриоза тела матки (адсномиоза) характерны, по
мимо болезненных менструаций, меиоррагии, нередко сопровождающиеся 
анемпзаиисм, а также значительное увеличение размеров матки во время 
менструации и уменьшение по се окончании. Для аденомиоза характерно 
изменение формы и положения матки: тело матки приобретает шаровидную 
форму при диффузной форме адсномиоза и неправильную — при узловатой. 
К|юмс того, матка, как правило, отклонена кзади и при выведении ее 
женщины отмечают болезненность, однако чаще сместить матку в правильное 
положение не удается. 

Возраст больных имеет определенное значение в правильной постановке 
диагноза прн болезненных менструациях. Как указывалось, первичная аль
гоменорея наблюдается обычно у молодых жеищии и девушек, в то время 
как вторичная альгоменорея, причиной которой является эндометриоз, чаще 
бывает у женщин третьего-четвертого десятилетия жизни. 



НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 171 

В анамнезе женщин с вторичной альгоменореей, обусловленной эндомет-
риозом, как правило, отмечаются аборты, роды, хирургические вмешательства 
на шейке матки, операции на матке н ее придатках. 

Если распространенные формы эндометрноза не представляют особых 
трудностей для диагноза, то так называемые малые формы диагностировать 
можно только при лапароскопическом исследовании. Эта форма эндометрн
оза имеет весьма скудную клиническую симптоматику. Боли во время мен
струации у женщин с малыми формами эндометриоза нерезко выражены, и 
женщины нередко не придают им особого значения. Особенно часто эта 
форма эндометриоза стала диагностироваться в последние годы, при обсле
довании бесплодных женщин. Однако при тщательном опросе удается выя
вить, что даже при малых формах эндометриоза боли во время менструации 
отмечают до 65 % женшин. Патогиомоиичным признаком для эндометриоза 
является также диепареуння [Mohr A., Hanel А., 1983]. 

Альгоменорея встречается также у женщни с пороками развития матки, 
затрудняющими отток менструальной крови, у женщин, страдающих воспа
лительными заболеваниями придатков матки. 

Болезненные менструации, сопровождающиеся резкими схваткообразными 
болями, наблюдаются у женщин при субмукозной миоме. Боли возникают 
прн так называемых рождающихся миоматозных узлах, когда узел достигает 
внутреннего зева и сокращениями матки выталкивается через цервикальный 
канал. Диагноз ставят при гинекологическом исследовании. 

В век ши|юкого распространения внутриматочных контрацептивов ие сле
дует забывать и об альгодисменорее у женщин — носительниц ВМК. Дока
зано, что у этих женшин концентрация простагландинов в эндометрии зна
чительно повышена и четко коррелирует с содержанием макрофагов в эн
дометрии при нахождении ВМК в матке. Отмечено также, что при ВМК, 
содержащих прогестерон (например, прогестасерт), альгоменореи не наблю
дается. Объясняется это уменьшением контрактильиой активности матки под 
влиянием гормона желтого тела. 

Причиной болей но время менструации могут быть разрывы заднего 
листка широкой связки матки (синдром Аллена — Мастерса) и варикозное 
расширение тазовые вей в основании широкой связки, в собственной 
связке яичников. Разрывы в области заднего листка широкой связки воз
никают при травматических родах: крупный плод, стремительные роды, 
наложение акушерских щипцов и т.д. Возникновение данной патологии 
возможно п прн грубом расширении цервикальиого канала во время вы
полнения артифнциального аборта. Лечение данной патологии — хирурги
ческое (ушивание разрыва листка широкой связки). Причины варикозного 
расширении тазовых вен, нередко резко выраженного, мало изучены. По
лагают, что причиной могут быть воспалительные или спаечные процессы 
и беременность, нарушающие кровообращение в органах малого таза. Воз
можно, что этот процесс носит системный характер, так как у женщин с 
расширением пен малого таза нередко имеется расширение геморроидаль
ных вен п вен нижних конечностей. Лечение этой патологии находится в 
стадии разработки. 
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Редкой причиной вторичной альгоменореи являются пороки развития с 
односторонним нарушением оттока менструальной крови: добавочный замк
нутый рог матки, добавочное замкнутое влагалище и т. д. Характерным сим
птомом альгоменореи при пороках развития является нарастание болезнен
ности менструаций с момента менархе и молодой возраст больных. 

Л е ч е н и с пороков развития матки и влагалища — оперативное. 
Следует напомнить, что н;1лнчие пороков развития матки и влагалища чре
вато ретроградным забросом менструальной крови в брюшную полость и 
развитием эндометриоза. Поэтому пациенткам с альгоменореей, возникаю
щей с менархе и носящей прогрессирующий характер, показано своевремен
ное обследование, выявление порока и оперативное лечение. 

Д и а г н о з . В диагностике вторичной альгоменореи важная роль 
принадлежит инструментальным методам исследования. Ультразвуковое исс
ледование позволяет диагностировать наличие таких факторов, способствую
щих развитию альгоменореи, как аденомиоз, особенно его узловатые формы, 
имеющие четкую эхоскопическую картину, а также пороки развития матки 
и влагалища. 

При гистероскопии выявляется внутриматочная патология: внутренний эн-
дометрноз тела матки, небольшие мноматозные узлы и т.д. 

Лапароскопия, проводимая в предменструальном периоде, позволяет вы
являть «малые» формы наружного эндометриоза. Кроме того, только с по
мощью лапароскопии можно установить такие источники тазовых болей, как 
варикозное расширение вен органов малого таза и разрывы листков широких 
связок. Эта патология до внедрения лапароскопии вообще не диагностиро
валась. 

Правильно собранный анамнез и сведения об истории развития заболева
ния играют важнейшую роль в диагностике альгоменореи, выявлении причин 
болезненных менструации. 

Диагноз первичной альгоменореи основывается на следующих признаках: 

1) молодой возраст больных (16-25 лет), появление альгоменореи через 

1,5—2 года после менархе; 

2) наличие сопутствующих вегетососуднетых симптомов, сопровождающих 

альгоменорею: тошнота, рвота, поносы, потливость, головная боль, обмороки; 

3) отсутствие анатомических изменений при гинекологическом исследова

нии; 

4) характерные конституциональные особенности: астеническое телосложе

ние, тенденция к снижению массы тела. 

Органическими причинами альгоменореи могут быть травматические роды, 
аборты, оперативные вмешательства на матке и придатках в анамнезе. 

4.1.9. Посткастрациоииый синдром 
Посткастрационный синдром (ПС) — комплекс патологических сим

птомов (нервно-психических, вететососудистых и обменно-эндокринных), 
возникающих после тотальной овариэктомии. 
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Нам представляется более правильным данный синдром называть синдро
мом после тотальной илн субтотальной овариэктомии. Частота ПС составляет 
60—80% среди оперированных женщин [Мануйлова И. А., 1980; Киласо-
ння Л. В., 1986]. 

П а т о г е н е з . Широкий диапазон биологического действия поло
вых гормонов объясняет сложную гамму симптомов, возникающих после 
хирургического выключения янчннков. Повышение секреции гонадотропинов 
является закономерной реакцией на выключение обратной связи между го-
надотропинами и половыми стероидами. 

Важную роль в развитии посткастрационного синдрома играет вся нейро-
эндокринная система, принимающая участие в адаптации организма в ответ 
на оварнэктомию. Особое значение в адаптации организма имеет кора над
почечников (третья гонада), в частности сетчатая н пучковая зоны, в которых 
синтезируются глюкокортикоиды и половые стероиды. Важную роль в раз
витии синдрома играет также преморбидный фон и фоновое функциональное 
состояние гнпоталамо-гнпофизарно-адреналовой системы. 

И. А. Манунлова (1980) установила, что обратное развитие ПС происходит 
в первый год после операции, но у 2 5% больны,, наблюдается тяжелое 
течение синдрома, продолжающееся 2—5 лет и более. Л. В. Киласония и 
В. П. Сметник (1986) отметили, что после овариэктомии, произведенной в 
переходном возрасте (45-50 лет), ПС развивается у каждой второй женщины. 
Обратное развитие ПС без лечения произошло лишь у 18 % больных, у 
остальных отмечалось тяжелое, затяжное течение заболевания. Установлено, 
что объем операции влияет на частоту возникновения ПС. Вегетососудистые 
нарушения возникают у каждой третьей женщины после над влагалищной 
ампутации матки без придатков. После экстирпации матки с придатками ПС 
развивается в 2 раза чаще н протекает в крайне тяжелой форме. Овариэк-
томия в период естественной возрастной инволюции усугубляет биологиче
скую трансформацию организма и приводит к срыву защитно-приспособи-
тсльных механизмов. Повышенные уровни ТТГ, АКТГ (особенно при гипер
тонии) в крови больных с ПС, по-видимому, являются отражением нару
шенного синтеза катехоламинов гипоталамуса, участвующих в синтезе кор-
тнко- и тиролиберина. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а . Симптомы ПС возникают обычно 
через 2—3 недели после овариэктомии н достигают полного развития спустя 
2-3 мес. и более. В первые 2 года после операции у 72,8 % женщин преоб
ладают нейровегетатииные нарушения, у 16 % — психоэмоциональные рас
стройства и у 11,2 % — обменно-эндокринные. В последующие годы частота 
обменно-эндокринных нарушений возрастает, психоэмоциональные рас
стройства сохраняются длительное время, а нейровегетативные уменьшаются. 
Дефицит эстрогенов способствует увеличению риска возникновения и про
грессировать! заболевании в гормонально-зависимых органах и сердечно-со
судистой системе (гнпертензии, ишемическая болезнь сердца, дисгормональ-
ная кардиопатия). Ат|юфнчсский кольпит, цисталгия и такие обменные на
рушения, как ожирение, гепатохолецистнт, остеопороз, изменения кожного 
и волосяного покрова, появляются в более поздние сроки после операции. 
Нарушения гормонадьного гомеостаза обусловливают появление выраженных 
метаболических нарушений: изменения липидного обмена, свертываемости 
крови, ферментных систем, обмена витаминов, микроэлементов, метаболизма 
сосудистой стенки и развития атеросклероза. После овариэктомии может 
наблюдатья пародонтоз вследствие ослабления процессов сепаративной реге
нерации десен [Тарасенко Л. М.. 1981]. 
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У женщин, страдающих ПС, чаще развивается глаукома, чем у здоровых, 
причем она характеризуется тяжелым прогрессирующим течением. Это объ
ясняется тем, что эстрогены влияют иа структуру угла передней камеры глаза, 
регулируя внутриглазное давление. 

Приведенные данные о частоте и клинике ПС в различные возрастные 
периоды свидетельствуют о том, что яичники играют важную биологическую 
роль в любом возрасте. В связи с этим некоторые клиницисты считают 
оправданным оставлять яичники или часть их (при наличии условий) при 
гинекологических операциях в любом возрасте. По нашему мнению, более 
оправданным является мнение Я. В. Бохмана и соавт. (1980), Н. Д. Селезневой 
(1982) о-том, что оставлять яичники или их часть следует только у женщин 
в возрасте до 50 лет. 

Л е ч е н и е больных с ПС проводят поэтапно с учетом возраста, 
экстрагенитальиой патологии и объема оперативного вмешательства. Лечение 
должно быть комплексным и включать немедикаментозную терапию, меди
каментозную негормональную и гормональную. Такое деление в определен
ной степени условно. Мы полагаем, что молодые женщины после тотальной 
оварпэктомни наряду с негормонадьной терапией должны получать препара
ты половых гормонов до возраста естественной менопаузы (с учетом общих 
противопоказании). Подробно характер немедикаментозной и гормональной 
терапии описан в разделе, посвященном лечению климактерического синд
рома. Терапия половыми гормонами должна включать эстрогены и гестагены 
в циклическом режиме или комбинированные эстроген-гестагенные препа
раты; предпочтительны трехфазные или двухфазные контрацептивные препа
раты, вызывающие циклические изменения в эндометрии. Применение эст-
рогеисодержащих препаратов является профилактикой развития атеросклеро
за, остеопороза и атрофнческих процессов в урогенитальном тракте. 

Прогноз ПС зависит от возраста, преморбидного фона, объема операции 
и течения послеоперационного периода, своевременность начала терапии и 
профилактики метаболических нарушений. Больные должны находиться под 
постоянным диспансерным наблюдением. 

Профилактика ПС предусматривает профилактику и раннюю диагностику 
заболеваний внутренних половых органов, которые являются показанием к 
тотальной пли субтотальной овариэктомии. 

4.1.10. Климактерические расстройства 

Универсальной гормональной характеристикой постменопаузы явля
ется повышение уровней гонадотропинов и дефицит эстрогенов. Эти из
менения возникают в пременопаузе. В репродуктивном периоде жизни жен
щины эстрогены постоянно оказывают влияние на различные органы и ткани 
путем взаимодействия со специфическими эстро генными рецепторами. 
Эти рецепторы локализуются, кроме матки и молочных желез, в уретре, 
мочевом пузыре; клетках влагалища и мышц тазового дна, в клетках мозга, 
сердца и артерий, костей кожи, в слизистых оболочках рта, гортани, конъ-
юктивы и пр. 
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Следовательно, на фоне дефицита эстрогенов в менопаузе могут возникать 
патологические состояния вышеназванных органов и тканей. По характеру 
проявления и времени возникновения эти патологические состояния можно 
разделить на три группы (табл. 4.9). 

Таблица 4.9 

Климактерические расстройства 

1 группа 

Вазомоторные 
Приливы жара, повышенная потливость, головные 
боли, гипотония или гипертония, ознобы, сердцеби
ения 

1 группа 

Эмоционально-психические 
Раздражительность, сонливость, слабость, беспокой
ство, депрессия, забывчивость, невнимательность, 
снижение либидо 

II группа 
Урогенитальные 

Сухость во влагалище, боль при половом сношении, 
зуд и жжение, уретральный синдром (учащенное 
мочеиспускание) II группа 

Кожа и ее придатки Сухость, ломкость ногтей, морщины, сухость и вы
падение волос 

III группа Поздние обменные нару
шения Остеопороз, сердечно-сосудистые заболевания 

I г р у п п а 
Климактерический синдром (КС) — своеобразный симптомокомп-

лекс, осложняющий естественное течение климактерия. Он характеризуется 
нейропсихическими, вазомоторными нарушениями, возникающими на фоне 
возрастных изменений в организме. 

Понятие «климактерический невроз» не означает патологии климактерия, 
тем более что термин «невроз» имеет четкую дефиницию. 

Частота климактерического синдрома составляет от 26 до 48 % [Вихлле
ва Е. М., Сметиик В. П., 1980]. Изучение патофизиологии, клиники и тера
пии климактерического синдрома имеет важное медицинское и социальное 
значение. Это диктуется прогрессирующим увеличением средней продолжи
тельности жизни женщины, а также возросшей ее социальной активностью. 

Э т и о л о г и я , п а т о г е н е з . До недавнего времени существовали 
две основные теории патогенеза КС. Согласно одной из них КС — это сво
еобразный нейроэндокринно-вегетативный криз, возникающий в результате 
дефицита эстрогенов. Причина КС связана больше с колебанием уровня 
эстрогенов, чем с абсолютным их дефицитом [Botella-Llusia J., 1973; Laurit-
zen С, 1977]. 

Согласно второй теории [Баранов В. Г. и др., 1965] возрастание частоты 
гипертонической болезни, ожирения, климактерического невроза — результат 
последовательного развития возрастных изменений в определенных центрах 
гипоталамуса. 

Были попытки объяснить возникновение КС повышением уровней го-
надотропных гормонов и степенью снижения секреции половых гормонов 
яичников. Однако Н. Kanasugi и соавт. (1979) убедительно показали, что 
изменения в репродуктивной системе не играют решающей роли в воз
никновении КС: снижение секреции половых гормонов и повышение го
надотропинов наблюдаются при неосложиенном течении климактерия и 
при хирургическом выключении яичников без развития патологических 
синдромов. 
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Учитывая большую частоту КС у родственниц I и II степени родства 
(35 %) , сообщения в научной литературе об одиовременном наступлении 
менопаузы и КС у близнецов, а также принимая во внимание преморбид-
ный фон, неблагоприятные средовые факторы и наличие экстрагенитальных 
заболеваний, можно полагать, что КС — это мультифакториальное заболева
ние. В развитии КС играют роль как наследственные и средовые факторы, 
так и соматическое состояние к периоду климактерия. 

Видимо, влияние неблагоприятных факторов в переходном периоде — это 
только разрешающий момент, который способствует проявлению на фоне 
возрастной перестройки комплексной вегетативно-гуморально-гормональиой 
системы уже имеющейся патологии гипоталамической области. 

Характер электрической активности мозга у больных КС отличается от 
такового при физиологическом течении климактерия. Ведущей отличительной 
особенностью является дизритмический характер ЭЭГ с частым отсутствием 
постоянного основного ритма. 

Наличие билатеральных разрядов медленной и быстрой активности, а также 
гиперсинхронные моноритмичные ЭЭГ позволили Н. М. Ткачеико (1987) за
ключить, что основную роль в этих процессах у больных КС играют не 
возрастные изменения в деятельности ЦНС, а патологические процессы раз
личного характера на разных уровнях ЦНС. 

У большинства больных КС отмечено снижение ретикулокортикальиых 
активирующих влияний и ослабление кортико-фугальных влияний коры 
больших полушарий на подкорковые структуры. Неравномерные функцио
нальные сдвиги в различных структурах мозга приводят к существенным 
изменениям внутрицентральных взаимоотношений. 

На фоне различных функциональных проб у больных КС отмечены оди
наковая направленность сосудистых, дыхательных и температурных сдвигов 
в сторону их гипо- и ареактивности, асимметрия их и нередко извращенный 
характер реакций, что свидетельствует о дисфункции взаимосвязанных друг 
с другом терморегуляторных, вазорегуляторных аппаратов и механизмов ре
спираторного контроля [Ткаченко Н. М., Ильина Л. М., 1986]. У всех боль
ных КС выявлены нарушения активности различных структур лимбико-ре-
тикулярного комплекса и в том числе гипоталамических структур, обеспечи
вающих координацию кардиоваскулярных, респираторных и температурных 
сдвигов с эмоционально-поведенческими реакциями различного типа, кото
рые проявляются в нарушении симпатико-парасимпатического баланса. 
Структурно-функциональная связь гипоталамуса с другими образованиями 
ЦНС обусловливает многообразие кардиореспираториых и психоэмоциональ
ных нарушений. 

Л. М. Ильина (1990) установила, что у больных КС отсутствует адекват
ность и приуроченность эмоциоиальио-поведеических реакций и вегетатив
ных реакций предъявляемым раздражителем. Выявлено три типа реакций: 
первый тип — выраженные симпатико-адреналовые реакции; второй тип — 
сниженные симпатико-адреналовые либо вагоинсуляриые реакции; третий 
тип — инертность или ареактивность обоих отделов вегетативиой нервной 
системы. 

Реакция нейроэндокринной системы при КС отличается от таковой при 
физиологическом климактерии. У больных КС средней и тяжелой формы 
отмечено увеличение уровня АКТГ в крови. 



Четкая корреляция установлена между степенью повышения ТТТ и тяже
стью КС. У 20 % КС отмечена гиперпролактинемия [Балан В. Е., 1986; Бу-
тарева Л. Б., 1988]. Хотя повышение уровней ФСГ и ЛГ является универ
сальной реакцией на возрастное снижение и хирургическое выключение 
функции яичников, все же при КС нами отмечены определенные изменения 
соотношения ЛГ/ФСГ. 

Реакция периферических звеньев эндокринной системы при КС также 
иная. Отмечено повышение уровня Тз при неизменном уровне общего Т4 
(Балан В. Е., 1985], а также повышение уровня кортизола, у 25 % боль
ных — альдостсрона и тестостерона, секретируемых надпочечником. Об этом 
свидетельствовала проба с днфенином и дексаметазоном [Бутарева Л. Б., 
1988]. 

Наиболее ранним и специфическим симптомом КС являются «приливы». 
Объективная регистрация и мониториое наблюдение за «приливами» с по
мощью полифизиографа позволили дать их патофизиологическую и гормо
нальную характеристику. 

Изменение вегетативных показателей (АД, частота сердечных сокращений 
и дыхания, кожно-гальванический рефлекс) начинается, как правило, за 
15—20 с до появления субъективных ощущений «приливов». У

 l
/j больных 

значимых сдвигов АД иа фоне «приливов» ие выявлено (Ильина Л. М., 1986); 
это происходит в результате компенсаторных изменений регионарного кро
вообращения в различных циркуляторных кругах для обеспечения оптималь
ного режима деятельности организма, несмотря на значительную активацию 
симпатико-адреналового отдела ВНС. У остальных женщин отмечается не
значительное повышение АД. Усиление кровенаполнения кожных сосудов 
палью было довольно устойчивым, некоторое снижение его начиналось не 
ранее 1—2 мин. Отмечается повышение кожной температуры иа 1—З'С [Иль
ина Л. М., 1986; Ginsburg J., Swinlioe, 1982]. Кожная температура оставалась 
повышенной в течение длительного времени после исчезновения субъектив
ных ощущений «приливов» и восстановления остальных вегетативных пока
зателей. 

По выраженности и длительности изменений других вегетативных показа
телей выделено три типа «приливов». Первый тип характеризуется преобла
данием активации симпатико-адреналового отдела, второй тип — вагоиису-
лириого отдела и третий тип — дисфункцией обоих отделов ВНС. «Приливы» 
возникают под действием факторов внешней и внутренней среды, изменя
ющих активность центральных регуляторных систем. «Приливы» являются 
результатом разбалаисироваиия в деятельности эрго- и трофотропного отде
лов ВНС. 

Функция нейроэндокринной системы во время «прилива» характеризуется 
повышением уровня ЛГ, АКТГ и ТТГ. Уровни ФСГ и пролактина во время 
«прилива» не меняются. Однако если уровни тиреоидных гормонов во время 
«прилива» не меняются, то глюкокортикоидная и минералокортикоиДиая 
функции коры надпочечников существенно повышаются. 

«Прилив» является, по-видимому, отражением нарушений в центральных 
механизмах, контролирующих синтез и пульсирующее высвобождение люли
берина, тиролиберина, кортиколиберина и других нейропептидов и иейро-
медиаторов ЦНС, которые участвуют как в регуляции секреции тропных 
гормонов, так и в регуляции важнейших функций — кардиоваскулярной, ды
хательной, терморегулиторной и психоэмоциональной. 

НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ а п 
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Особенности течения климактерия в значительной степени зависят от фун
кционального состояния различных отделов ЦНС. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а . Большую г амму симптомов КС 
можно разделить на три группы: иейровегетативные, обменно-эндокрииные 
и психоэмоциональные. Различают также ранние и поздние симптомы КС, 
типичные субъективные и объективные его проявления. 

Субъективные симптомы — это расстройства, отмечающиеся в деятельности 
ЦНС и в основном ее вегетативном звене. Они в значительной степени 
зависят от типа нервной системы женщины, социальной, семейной и слу
жебной ситуаций. Наиболее типичными субъективными симптомами явля
ются «приливы» жара к голове и верхней части туловища, гипергидроз, но 
отмечаются также раздражительность, плаксивость и пр. Однако с внедре
нием в клиническую практику методов, позволяющих объективно регистри
ровать «прилив», видимо, правильнее отнести его к объективным симптомам. 
Среди объективных типичных симптомов, развившихся в результате дефицита 
эстрогенов, различают ранние (сенильный кольпит, уретроцистит, крауроз, 
атрофия вульвы) и поздние, связанные с метаболическими изменениями 
из-за недостатка эстрогенов (остеопороз, «сухие» конъюнктивиты, тригониты, 
цисталгии н пр.). 

Классификация степени тяжести КС довольно сложна, так как клиниче
ские проявления могут быть самыми разнообразными. До настоящего вре
мени не разработай» классификация, которая учитывала бы все варианты 
КС. Признано, что индекс Куппермана ие позволяет объективно судить о 
степени тяжести КС. 

Наиболее удачной для клиницистов нам представляется классификация 
Е. М. Вихляевой (1970), основанная иа определении тяжести КС по количе
ству «приливов». Согласно данной классификации к легкой форме КС сле
дует относить заболевание с числом «приливов» до 10 в сутки при ненару
шенном обшем состоянии и работоспособности. КС средней тяжести харак
теризуется наличием 10—20 «приливов» в сутки, а также выраженными дру
гими симптомами: головной болью, головокружением, болью в области сер
дца, ухудшением общего состояния и снижением работоспособности. Тяжелая 
форма характеризуется резко выраженными проявлениями КС: очень часты
ми «приливами» (более 20 в сутки) и другими симптомами, приводящими к 
значительной или почти полной потере трудоспособности. Безусловно, эта 
классификация наиболее приемлема для типичной формы КС, однако по
лиморфизм клинических проявлений КС нередко трудно уложить в эту схему, 
а тяжесть КС далеко не всегда определяется числом «приливов». Кроме того, 
данная классификация затрудняет выделение клинических вариантов заболе
вания (преобладание вегетососудистых, обменно-эндокринных и нервно-пси
хических компонентов) и оценку эффективности терапии. О степени тяжести 
КС можно судить по так называемому менопаузальному индексу (МИ) Куп
пермана в модификации Е. В. Уваровой (1982). 

Отмечена следующая частота наиболее характерных патологических симп
томов климактерического синдрома: «приливы» — у 90,7 % больных, гипер
гидроз — у 81 %, изменения АД — у 55,7%, головная боль —у 48,3%, нару
шение сна — у 28,6 %, раздражительность и депрессивное состояние — у 
26,2 %, боль в области сердца — у 24,7 %, общая слабость и снижение рабо
тоспособности — у 22,8 %, озноб — у 11,4 %, симпатико-адреналовые кризы — 
у 10,6 % больных. 
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КС может проявляться в пременопаузальном периоде у 36 % больных, с 
наступлением менопаузы — у 35%, в течение 1—1,5 года после менопаузы — 
у 26 % либо через 2—5 лет после менопаузы — у 3 %. Типичные симптомы 
КС возникают в пременопаузе, если у больной в этом периоде отмечается 
гипоэстрогения. При гиперэстрогении КС нередко протекает по типу кли
мактерической кардиопатии. Некоторые авторы указывают, что КС может 
возникать и на фоне сохраненного ритма менструации. При углубленном 
изучении этого вопроса мы пришли к заключению, что на фоне сохраненного 
ритма менструации может развиваться предменструальный синдром, который 
у женшин переходного возраста нередко ошибочно расценивается как кли
мактерический. 

Продолжительность заболевания в некоторых случаях может достигать 10— 
15 лет. По нашим данным, продолжительность КС до 5 лет наблюдается у 
35 % больных, 5—10 лет — у 55 %, более 10 лет — у 10 % больных. Чем позже 
начато лечение, тем продолжительнее заболевание. 

У 34 % больных КС возникает на фоне заболеваний желудочно-кишечно-
печеночного комплекса: гепатохолецистит, желчнокаменная болезнь, хрони
ческий колит, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки. 

Установлено, что гастроинтестинальные пептиды (холецистокинин, вазоак-
тивный ннтестинальный полипептид и др.) продуцируются как в ЦНС, так 
и в желудочно-кишечном тракте. Этим, видимо, объясняется довольно частое 
сочетание заболеваний желудочно-кишечного тракта и гипоталамических рас
стройств. 

У Уз больных КС возникает на фоне гипертонической болезни, предше
ствовавшей заболеванию в течение 5—6 лет, причем в клинической картине 
КС у больных гипертонической болезнью и атеросклерозом чаше преобладает 
церебральный компонент — головная боль, снижение памяти, головокруже
ние. Подавляющее число больных (57 %) гипертонической болезнью отмеча
ют ее обострение при климактерическом синдроме — частые гипертонические 
кризы, большая лабильность артериального давления. 

Гипертоническая болезнь развивается у больных с отчетливыми призна
ками дисфункции гипоталамических структур и ретикулярной формации 
мозга и проходит через стадию повышения активности симпатико-адрена-
ловой системы в ранних стадиях заболевания. При лабильной гипертензии 
без кризов повышается активность в основном адреналового звена, а при 
латентной гипертензии с кризами — как адреналового, так и медиаторного 
звеньев системы. По-видимому, происходит нарушение биосинтеза катехо-
ламинов, вследствие изменения активности ферментов, катализирующих об
разование и метаболизм аминов, а также нарушение их секреции и депо
нирования. Ключевой момент в цепи этих изменений — снижение активно
сти дофамни-гидроксилазы (превращение дофамина в норадреналин). До
фамин играет роль буфера, сдерживающего развитие гипертензии. В боль
шей степени это проявляется иа ранних стадиях заболевания, когда сохра
няется благоприятное действие дофамина на почечную гемодинамику [Пар
фенова Е. В., 1980]. 
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В нарушении нейрогуморалъной регуляции сердечио-сосудистой системы 
важную роль играют и такие амины, как серотонии и гистамин. Действие 
этих веществ многосторонне и обусловлено их влиянием иа центры и 
непосредственно на гладкую мускулатуру сосудов. Серотоиин обладает 
суммарным прессориым действием, а гистамии относится к депрессор-
иым факторам, вызывающим выраженную дилатацию мелких артериол и 
веиул. 

У большинства больных (76 %) началу заболевания предшествуют стрессо
вые ситуации различного характера. Частота осложненных форм КС состав
ляет 54 %. При осложненных формах КС тяжесть его усугубляется за счет 
экстрагеиитальиой патологии, в то же время и КС усугубляет тяжесть этой 
патологии: учащаются кризы при гипертонической болезни (у 51 % больных), 
декомпенсируется сахарный диабет (у 10 %), учащаются приступы желчнока
менной и мочекаменной болезни (31 % и более). 

Для большинства больных КС характерны вегетативные расстройства 
перманентного и пароксизмального характера: стойкий красный дермогра
физм, появление красных пятен иа шее и груди («сосудистое ожерелье»), 
частые приступы выраженной головной боли, тенденция к гипотеизии, 
пароксизмальиое повышение АД в переходном возрасте (46—52 года), 
кризовое течение гипертонической болезни, симпатико-адреналовые кри
зы, пароксизмальная тахикардия, вагоиисуляриые кризы по типу вестибу-
лярно-вегетатнвиых, приступы с ярко выраженной психоэмоциональной 
окраской. 

Состояние сердечно-сосудистой системы в период климактерия изучалось 
многими авторами. Установлено четкое нарушение содержания холестерина 
и триглицеридов после менопаузы, особенно иа фойе избыточной массы 
тела. 

Общеизвестно, что до 40-летнего возраста частота случаев инфаркта ми
окарда у мужчин в 10—20 раз больше, чем у жеищии. После 40 лет это 
соотношение постепенно уменьшается и к 70 годам составляет 1:1 [Van 
Keep P., Haspels A., 1977] — в этом основная причина споров и попыток 
найти корреляцию между атеросклерозом и функцией яичников. Установ
лено, что после 50 лет артериальная гипертеизия у женщин выявляется 
чаще, чем у мужчин, и в возрасте 50—54 лет частота ее у женщин составляет 
до 30 % [Елисеева Н. А., 1983; Van Eiff J., 1975]. Видимо, увеличение в 
крови содержания лилидов и нарастание частоты гипертеизии после мено
паузы способствуют процессам атеросклероза. 

Значительное место в клинической картине заболевания занимают различ
ные психоэмоциональные расстройства. Установлено, что у 75 % женщин с 
КС вегетососудистые и психоэмоциональные расстройства возникают одно
временно, у 25 % — через короткий промежуток времени (0,3—0,5 года). Как 
правило, психоэмоциональные расстройства появляются перед менопаузой 
или в течение года после нее, тогда как вазомоторные расстройства часто 
становятся доминирующими в течение года после менопаузы и продолжаются 
затем в среднем до 5 лет. Полагают, что дефицит эстрогенов не является 
главной причиной психоэмоциональных нарушений [Kerr М., 1976; Сои-
lam А., 1981]. 



У 13 % больных отмечается астеноневротический синдром (у 3 % — с ипо
хондрической фиксацией личности), проявляющийся плаксивостью, присту
пом раздражительности, ощущением страха, тревоги, непереносимостью зву
ковых и обонятельных раздражителей. Астенизация нервной системы — одно 
из наиболее частых проявлений гипоталамических нарушений (Макарчеи-
ко А. Ф. и др., 1978], в основе которых лежит нарушение адаптационных и 
компенсаторных механизмов. 

У 10 % больных наблюдалась депрессия, которая является одним из наи
более тяжелых и с турдом поддающихся лечению симптомов, встречающихся 
при КС. 

Депрессии как частому симптому КС в литературе уделено большое вни
мание. Гипотеза о влиянии биогенных аминов на возникновение депрессии 
в настоящее время стала общепризнанной. Увеличение с возрастом частоты 
депрессии связано с недостаточностью катехоламинов, увеличением уровня 
моноамнноксидазы в плазме и тромбоцитах, причем эти изменения наиболее 
выражены у женщин с КС [Robinson F., 1975]. У пациенток с депрессией в 
постменопаузе, кроме того, отмечается снижение концентрации в плазме 
предшественника серотонина — свободного триптофана, а также снижение 
основного метаболита серотонина — 5-оксинндолуксусной кислоты в спин
номозговой жидкости, что свидетельствует о снижении обмена серотонина в 
мозге [Aylward et al., 1976]. 

Учитывая роль серотонина в осуществлении нормальных функций мозга, 
естественно думать, что нарушение его метаболизма может являться важным 
фактором в развитии патологических форм поведения. Однако данные об 
индоламиновом метаболизме в развитии депрессии противоречивы. 

Противоречивы также данные об участии опиоидных систем в патогенезе 
депрессии и о возможной роли дефицита ЭНД при этой патологии. Н. Ег-
mlicli (1982) обнаружил значительное повышение уровня эндогенных опи-
оидов р-липотропина н р-ЭНД у пациенток с депрессией в пременопау
зальный период. Полагают также, что причиной депрессии является нару
шение обмена нейротрансмиттеров в лимбической области (моиоаминов, 
у-аминобутировой кислоты), которые находятся под модулирующим влия
нием хтиатаых рецепторов, так как имеются данные, что активация спе
циальных центральных опиатаых рецепторов оказывает лечебный эффект 
при депрессии. 

У 13 % больных КС протекает атипично, из них у 59 %— по типу симпа-
тико-адреналовых кризов. Пароксизмальные подъемы АД могут возникать в 
различных условиях — как в покое, гак и в активном состоянии, при пси
хическом возбуждении. 

Клиника КС может характеризоваться появлением крапивницы, отеков иа 
лице, вазомоторного ринита под влиянием разнообразных факторов, непере
носимостью ряда лекарственных препаратов, пищевых продуктов, т. е. сим
птомами, присущими аллергическим процессам, что свидетельствует об из
менении иммунологической реактивности с наступлением менопаузы. Кроме 
того, могут наблюдаться приступы бронхиальной астмы, ие поддающиеся 
традиционной терапии. 
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Выделена особая форма КС, характеризующаяся симпатико-адреналовы-
ми кризами, возникающими только в определенные дин месяца, цикличе
ски, меньероподобным состоянием. Анализ продолжительности менструаль
ных циклов в репродуктивном возрасте и особенностей течения предмен
струальных периодов в последние 3—5 лет до менопаузы позволил устано
вить, что у этих больных до менопаузы отмечался предменструальный 
синдром. 

«Кризовая» форма предменструального синдрома имеет тенденцию к цик
лическому повторению первые 1—4 года после менопаузы. Это форма КС 
рассматривается как трансформированный предменструальный синдром 
[Сметник В. П., Комарова Ю. А., 1977]. У этой группы больных, как правило, 
менопауза наступает после 50 лет и позже; в прошлом отмечались сочетанные 
гиперпластические процессы в матке, мастопатия, задержка жидкости и при
бавка массы тела в предменструальные дни. 

К атипичным формам КС относятся также климактерическая миокардио-
дистрофия [Кретова Н. Е., 1986]. Эти больные, как правило, вначале обра
щаются к терапевтам и наблюдаются ими по поводу «ишемической болезни 
сердца». При климактерической миокардиопатии отсутствует зависимость 
между выраженностью кардиалгии и данными ЭКГ, т .е . прн выраженном 
болевом синдроме изменения на ЭКГ незначительные или отсутствуют. Не 
наблюдается также зависимости между изменениями ЭКГ, нарушением тру
доспособности и длительностью заболевания. При кардиопатии боль в обла
сти сердца постоянная, при ишемической болезни сердца (ИБС) — присту
пообразная; при кардиопатии в отличие от ИБС наблюдается положительный 
эффект от терапии препаратами половых стероидов [Кретова Н. Е., 1986]. 
Проба с нитроглицерином у женщин с КС отрицательная, с обзидаиом — 
положительная. На ЭКГ характерным является сниженный изоэлектрический 
или даже отрицательный зубец Г; ST поднимается иод изолинией или спу
скается ниже ее, к этому присоединяются нарушения проводимости и репо-
ляризации. 

Изучение состояния ВНС у больных КС позволило установить особенности 
клинической картины в зависимости от типа вегетативных реакций. При 
активации симпатико-адреналового отдела ВНС характерны артериальная ги-
пертензия, развившаяся в переходном периоде, учащение пульса и дыхания 
в покое, боль в области сердца. При функциональном преобладании пара
симпатического отдела ВНС отмечаются гипотеизия, вагоинсулярные кризы 
по типу обморочных состояний в душных помещениях, разнообразные ал
лергические проявления, брадикардия и урежение дыхания в покое. Клини
ческая картина «прилива» характеризуется ощущением «замирания» сердца, 
нехватки воздуха, появлением жидкого пота, тошноты, головокружения, рез
кой слабости. 

При длительном течении КС, особенно в сочетании с гипертонической 
болезнью, развившейся в молодом возрасте, наблюдаются вегетососудистые 
расстройства (симпатико-адреналовые кризы, приступы пароксизмальиой та
хикардии), психовегетативные нарушения. Симптомы «прилива» характери
зуются разнообразными проявлениями, чувством резкого дискомфорта и оби
лием психоэмоциональных жалоб (больная как бы не может «выйти» из 
«прилива»). 
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При сопоставлении характера клинического течения КС и реакции ней-
роэндокринной системы установлены некоторые особенности. Повышение 
уровней гонадотропинов при синхронном снижении функции яичников — 
реакция универсальная в постеменопаузальном периоде и при хирургическом 
выключении функции яичников. Тем не менее изучение соотношения ЛГ и 
ФСГ позволило установить определенные корреляции с особенностями кли
нической картины КС. 

При физиологическом климактерии индекс ЛГ/ФСГ равен 0,7. При выра
женном дефиците эстрогенов индекс ЛГ/ФСГ снижен до 0,1—0,2, что, ви
димо, следует расценивать как показатель резкого снижения функции моз
гового слоя яичников и сетчатой зоны коры надпочечников. При КС индекс 
ЛГ/ФСГ более 1 отмечается у женщин с умеренным зстрогениым дефицитом 
в постменопаузе. Это чаще всего пациентки с так называемым трансформи
рованным предменструальным синдромом. 

У больных с гиперпролактинемией клиническая картина КС характеризу
ется симпатико-адреналовыми кризами и отмечается ухудшением заболевания 
на фоне лечения синтетическими эстрогенами, которые способствуют повы
шению секреции пролактина. 

У больных с КС средней тяжести и тяжелой сочетанной формы повышен 
уровень АКТГ в сыворотке крови, особенно значительно у больных с КС в 
сочетании с хронической ИБС и гипертонической болезнью. У этих же 
больных наблюдалось повышение глюко- и минералокортикондной функции 
коры надпочечников. 

В группе больных с преобладанием выраженных психоэмоциональных на
рушений (астенодепресснвный и астеноневротический синдромы) отмечено 
повышение активности функции коры иадпочечинков при неизменной сек
реции АКТГ. Уровни кортизола, альдостероиа и тестостерона значительно 
повышены. Положительная проба с дексаметазоном и данные ультразвуко
вого сканирования позволяют исключить анатомические изменения в коре 
надпочечников. 

Итак, в реакции системы АКТГ — кора надпочечников и особенностях 
клинического течения заболевания установлены определенные корреляции. 

Разнообразие клинической картины КС свидетельствует о вовлечении в 
процесс различных структур диэнцефальной области и лимбико-ретикуляр-
ного комплекса и является результатом неадекватной адаптации стареющего 
организма к возрастному снижению функции яичников. 

Изменение функционального состояния гипоталамуса влечет за собой воз
никновение целого ряда эндокриино-обменных и трофических нарушений. 
В связи с 'тем, что эта роль гипоталамуса реализуется в тесном контакте с 
другими образованиями мозга, в первую очередь структурами лимбической 
системы и ретикулярной формации, являющихся нервным субстратом эмо
ционального н мотивацнонного поведения, то изменение функционального 
состояния их служит основой наблюдаемых у больных КС эмоционально-
психических расстройств, снижения памяти, внимания, ухудшения работо
способности, раздражительности, эмоциональной неустойчивости. Функцио
нальная неполноценность высших регуляторных центров ВНС может явиться 
результатом влияния ряда конституционально-генетических факторов, небла
гоприятного преморбидного фона (тяжелые условия жизни, длительное го
лодание, тяжелые экстрагенитальные заболевания, черепно-мозговые травмы, 
длительные психотравмирующие ситуации). 
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II г р у п п а — р а с с т р о й с т в а , возникающие обычно спустя 2— 
5 лет постменопаузы. К ним относятся урогенитальные расстройства и из
менения в коже и ее придатках. 

У р о г е н и т а л ь н ы е р а с с т р о й с т в а наблюдаются у 30—40 % 
женщин в постменопаузе. Они характеризуются зудом вульвы, жжением и 
сухостью во влагалище, болью при половом сношении. На фоне гипоэстро-
гении снижается гликоген в клетках и соответственно снижается число лак-
тобацилл, рН влагалища повышается до 5,5—6,8. Нередко присоединяется 
инфекция, особенно активизируется рост кишечных бактерий, стрепто- и 
стафилококков. Развивается стойкий атрофический кольпит, трудно поддаю
щийся антибактериальной терапии. 

Атрофические изменения в уретре предрасполагают к частым рецидивам 
бактериальной инфекции, что может вести к развитию «уретрального синд
рома», характеризующегося частыми болезненными и непроизвольными мо
чеиспусканиями. Парауретральная колонизация грамм-отрицательных бакте
рий осложняет течение циститов и уретритов. 

Заслуживают особого внимания данные о наличии зстрогеновых и проге-
стероновых рецепторов в клетках соединительной ткаии, поперечно-полоса
тых мышц тазового диа и круглых маточных связок. Это внесло важный 
вклад в понимание этиологической роли гипоэстрогении в увеличении час
тоты опущений и выпадений половых органов и в появлении «уретрального 
синдрома» в постмеиопаузе. 

Соединительная ткань. Установлено, что на фибробластах кожи 
имеются эстрогенные и андрогеииые рецепторы. Полагают, что половые 
стероиды оказывают прямое воздействие на соединительную ткань. Эстроге
ны повышают внутриклеточное содержание жидкости, тестостерон вызывает 
пролифирацию фибробластов. Дефицит эстрогенов ведет к снижению обра
зования коллагена в соединительной ткани, поэтому кожа становится тоньше, 
морщиниста. Лечение эстрогенами и тестостероном способствует устранению 
этих изменений. Влияние гипоэстрогенни на соединительную ткань может 
проявляться учащением болей в суставах, сухостью, ломкостью волос и ног
тей, «сухостью» глаз и нарушением глотания. Нередко возникают проблемы 
с применением контактных линз. 

Усиление роста волос на лице и снижение тембра голоса у некоторых 
женщин объясняется, видимо, снижением антиандрогеииого влияния эстро
генов, а также относительным усилением синтеза андрогенов яичников в 
постмеиопаузе и повышением чувствительности к и им органов или клеток-
мишеней. Эти изменения могут проходить под влиянием гормонотерапии. 

I I I г р у п п а — п о з д н и е о б м е н н ы е н а р у ш е н и я 

1. Остеопороз— изложен в разделе 4.5. 
Д'и а г и о з КС обычно не представляет трудностей в случае типич

ного его течения. Важную роль играют общий и гинекологический анамнез, 
данные наследственности. Сопоставление особенностей течения заболевания, 
времени его возникновения, оценка патологических симптомов, социального 
и психического статуса, наличие экстрагенитальных заболеваний помогают 
определить форму и тяжесть КС, а также судить о прогнозе его. 
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При тяжелом, длительном течении КС необходима краниография для 
исключения аденомы гипофиза. При гипертонической болезни следует уточ
нить время возникновения ее и особенности течения климактерического 
периода. 

При ожирении и симпатико-адреналовых кризах необходимо исключить 
диабет, гипоталамический синдром, феюхромоцитому, гипотиреоз. 

Отличить климактерическую кардиопатию от ИБС помогает изучение ха
рактера болей, ЭКГ, пробы с нитроглицерином и обзиданом. 

Повышение либидо, гирсутизма, гипертрихоза и снижение тембра голоса 
в постменопаузальном периоде может указывать на возникновение гормо
нально-активной дефеминизирующей опухоли яичников. 

При сохраненном ритме менструаций у женшин старше 55 лет или вос
становлении его в постмеиопаузе показано обследование с целью исключения 
гормонально-активной феминизирующей опухоли яичников. 

В диагностике атипичных форм КС помогают данные анамнеза, указыва
ющие на связь возникновения патологических симптомов с наступлением 
климактерия, и положительный эффект от терапии препаратами половых 
стероидов. 

Необходимо учитывать характер и эффект предшествующей терапии, а 
также состояние системы гемостаза. 

Л е ч е н и е КС проводится комплексно и включает немедикамен
тозную, медикаментозную и гормональную терапию. 

Н е м е д и к а м е н т о з н о е лечение включает проведение утренней 
гимнастики (15—20 мин), лечебную гимнастику в группах «здоровья» 2—3 ра
за в неделю по 40-45 мин, общий массаж, прогулки перед сном. В рационе 
питания должны преобладать фрукты и овощи, жиры растительного проис
хождения, ограничение углеводов. Показаны гидротерапия в домашних ус
ловиях: обливание, обмывание, душ, ванны — хвойные, шалфейные, горячие 
нежные ванны. Бальнеотерапия, включающая использование минеральных и 
радоновых вод — естественных или имитирующих соответствующие природ
ные факторы в искусственно приготовленных аналогах. Санаторно-курортное 
лечение предпочтительно проводить в привычной климатический зоне либо 
на Южном берегу Крыма (в нежаркое время года). 

При типичной форме КС (легкой форме и средней тяжести) довольно 
эффективными являются жемчужные, кислородные, пенистые и азотные ван
ны, а у больных с миомой матки, эидометриозом, мастопатией, тиреотокси
козом — радоновые или йодобромные ванны. 

Используются искусственные (преформированные) факторы. Довольно 
эффективна анодическая гальванизация головного мозга (от 10 до 20 се
ансов), при этом выбор режима зависит от тяжести КС: чем тяжелее 
клиническое его проявление, тем меньшая сила тока должна применяться 
[Давыдов С. Н., 1974]. Гальванизация шейно-лицевой области или элект
рофорез новокаина в область верхних шейных симпатических ганглиев; 
каждую из этих процедур сочетают с классическим ручным массажем 
воротниковой зоны [Стругацкий В. М, 1981]. Эффективным методом тера
пии является центральная электроанальгезия с помощью отечественного 
прибора «Лэнар» с использованием фронтомастоидального расположения 
электродов. Длительность процедуры 40—50 мин. При легкой форме КС 
рекомендуем 7-8 процедур, при тяжелых и средней тяжести—10-12. 
Обычно уменьшение патологических симптомов и нормализация АД отме
чаются после 4—5 процедур. При тяжелой форме КС патологические сим-
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птомы уменьшались на 50 % после 10-12 процедур, а при КС средней 
тяжести — на 80 %. 

У 60 % больных отмечалось обострение симптомов КС после 5—6 процедур. 
В таких случаях лечение не отменяли, а назначали перерыв в лечении иа 
1—2 дня. 

Лечебный эффект, видимо, связан как с непосредственным воздействием 
на центральные нейроэндокринные механизмы, так и с влиянием на сосу
дистые и эмоционально-психические механизмы. 

При цисталгии наиболее рациональным физическим методом является воз
действие на нервно-мышечные структуры мочевого пузыря синусоидальными 
модулированными токами (СМТ) при помощи специального влагалищного 
электрода [Стругацкий В. М., 1981]. Имеются сообщения об использовании 
при КС иглорефлексотерапии — как самостоятельного метода, так и в соче
тании с другими методами лечения: локальное надсегментарное введение 
димедрола и анальгина в точки акупунктуры или бальнеофакторами. 

М е д и к а м е н т о з н а я негормональная терапия в целях норма
лизации функционального состояния ЦНС и ВНС. При функциональном 
преобладании симпатических реакций показаны препараты симпатиколити-
ческого действии — резерпин и обзидан. Резерпин (*/4 таблетки, 10 мг, 1— 
2 раза в день) уменьшает содержание катехоламинов и серотоннна в ЦНС, 
способствует замедлению сердечной деятельности, снижает АД, улучшает сои. 
Обзидан ( '/4 таблетки, т. е. 10 мг, 2—3 раза в день) — р-адреноблокатор; об
ладает психотропным действием, блокируя центральные и периферические 
адренорецепторы. Стугерон (25 мг 3 раза в день) снижает симпатикотоиию 
и обладает антигистаминной активностью. При преобладании парасимпати
ческих реакций показаны препараты холинолитического действия (настойка 
белладонны по 5—10 капель в день), а также антигистаминные препараты 
(тавегил по 1 мг или супрастин по 0,25 мг 1—2 раза в день). 

Беллоид и беллатаминал (2—3 таблетки в день) — препараты адрено- и 
холинолитического действия, т.е. влияют на оба отдела ВНС, оказывая 
тормозящее действие на вегетативную и эмоциональную возбудимость. Ви
тамины Bi, Be и Е способствуют нормализации изменений гомеостаза. 
Аденозинтрифосфорная кислота (АТФ — 30 инъекций на курс) улучшает 
передачу нервного возбуждения с блуждающего иерва на сердце и тем 
самым снижает воздействие симпатико-эдреналового отдела ВНС на мио
кард. 

При психоэмоциональных расстройствах показаны нейротропные средства, 
например тазепам (по. 0,01 г 1—3 раза в день), относящийся к числу малых 
транквилизаторов. При выраженных расстройствах (депрессия, ипохондри
ческий синдром) используют транквилизаторы и нейролептики. Предпочте
ние следует отдавать френолону (2,5 мг 1—2 раза в день), так как он не 
вызывает вялости, сонливости, адинамии и может применяться в дневное 
время. Показаны также психотропные стимуляторы (ноотропил, цереброли-
зин, аминалон). 

П р и м е н е н и е г о р м о н а л ь н о й т е р а п и и 
В последнее десятилетие разрабатывались оптимальные режимы и 

типы гормональных препаратов для исключения отрицательных эффектов. В 
настоящее время в постменопаузе для заместительной гормонотерапии ис
пользуются натуральные эстрогены с обязательным добавлением прогестаге-
нов. К натуральным эстрогенам относятся: 
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— 17р-эстрадиол и его дериваты — эстрадиол валерат, микроиизированный 
эстрадиол; 

— коньюгированные эстрогены: эстрои сульфат,' эквилины и эквилииины, 
эстрон пиперазииа; 

— эстрнол и его дериват — эстриол сукцинат. 
При приеме внутрь эстрадиол быстро всасывается в желудочно-кишечном 

тракте и, проникая в печень, метаболизируется, превращаясь в эстрои, 
коиьюгаты эстрона и эстрадиола. Значительная часть (30-50 %) принятого 
внутрь гормона дезактивируется и экскретируется мочой. Остальная часть 
гормона попадает с желчью в кишечник, прежде чем он достигает общего 
круга кровообращения. Связывание и метаболические превращения эстро
генов не снижают терапевтического воздействия, ио для получения макси
мального биологического эффекта необходимо вводить довольно высокие 
дозы гормона. Кроме того, при назначении эстрадиола внутрь концентрация 
эстрона в крови превалирует над концентрацией эстрадиола. Поэтому со
отношение эстрадиола и эстроиа ниже физиологического, т. е. ниже едини
цы. Повышение на 50 % синтеза глобулина, связывающего половые стеро
иды в печени в ответ на оральный прием эстрогенов, также способствует 
снижению уровня биологически активных свободных эстрогенов крови. 
Эстрогены благоприятно влияют на сердечно-сосудистую систему путем 
повышения уровня липопротеинов высокой плотности и снижения атеро-
генных фракций липидов. 

При изучении влияния различных доз натуральных эстрогенов на эндо
метрий установлено, что для достижения полноцеииой пролиферации необ
ходима общая доза эстрадиол валерата, соответствующая 80 мг, коньюгиро-
наиных эстрогенов — 60 мг и 120—150 мг эстриола. Эти дозы следует при
нимать в течение 14 дней. 

Если средняя доза эстрадиола 17р составляет 1 мг/сут, эстрадиол валера
та — 2 мг/сут, коньюгнрованных эстрогенов — 0,625 мг/сут, то ясно, что с 
учетом вышеизложенных доз, необходимых для профилактики гиперплазии 
эндометрия, эти суточные дозы, назначаемые в течение 14 дней, оказывают 
чрезвычайно слабый пролиферативный эффект на эндометрий. 

При пероральном приеме для достижения одинакового уровня в крови 
требуется доза эстрадиола 17р выше, чем коньюгироваиных эстрогенов, т. е. 
эстрадиол быстрее метаболизируется и ииактивизируется в печени. 

При парентеральном назначении эстрогенов используются различные спо
собы введения: внутримышечный, чрескожный (пластырь), подкожные ин-
плантанты, накожный (мазь). Парентерально введенный эстрадиол 17р бы
стрее достигает органов-мишеней и оказывает терапевтический эффект в 
дозе 0,05 мг/сут, т. к. исключается первичный метаболизм в печени. Мес
тный эффект достигается также прн вагинальном введении эстрогенов в 
виде мазей, свечей, колец, пессариев для лечения урогенитальных рас
стройств. 

В настоящее время является общепринятым положение об обязательном 
циклическом добавлении к эстрогенам прогестагенов в течение 10—12— 
14 дней во избежание развития гиперпластических процессов эндометрия. 

Назначение натуральных эстрогенов с добавлением прогестагенов позво
лило исключить гиперплазию эндометрия у длительно леченных в таком 
режиме женщин. Частота рака эндометрия ниже у леченых, чем у нелеченых 
женщин, т. к. благодаря гестагеном происходит циклическая секреторная 
трансформация пролифернруюшего эндометрия и таким образом обеспечи
вается его полное отторжение. Прогестерон и его производные иигибируют 
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связывание эстрогенов в матке, уменьшая шгголлазматическую концентрацию 
рецепторов эстрогенов. 

В практике используются два класса прогестагенов: 
1) Прогестерон и его производные. 
2) Синтетические прогестагены (прогестины) — производные 19-нортесто

стерона (табл. 4.10). 

Таблица 4.10 
Типы н дозы оральных прогестагенов для полноценной секреторной 

трансформации эндометрия 

Прогестагены Суточная доза, мг Продолжительность приема, дни 

Прогестерон 200 12 

Дофастои (дидрогестерон) 10-20 10-12 

Медроксилрогестерон ацетат 5-10 12 

Ципротерон ацетат 1-2 10 

Норэтистерон ацетат 0,7-1 • 10-12 

Левоноргестрел 0,125 10-12 

Норгестрел 0,15 10-12 

Дезогестрел 0,15 12 

Различают основные типы производных прогестерона: 
1) Ретропрогестерои — дидрогестерон (дюфастои). }t 

2) 17а-оксипрогестерои — медроксипрогестерои ацетат, ципротерон ацетат, 
хлормадинон ацетат. 

3) Норпрогестерон — мегестрол ацетат. 

Производные 19-нортестостерона представлены следующими препаратами: 
норгестерл, норэтистерон ацетат, этинодиол диацетат, лииестренол, левонар-
гестрел. 

Производные 19-нортестостерона обладают частичной андрогеииой актив- :' 
ностью. Они стимулируют липопротеин-липазу печени, снижая синтез ли-
попротеинов высокой плотности и повышая уровень липопротеинов низкой 
плотности. Это может вести к накоплению холестерина в стенке артерий и 
способствовать заболеваниям сердечно-сосудистой системы. 

Прогестерон и его производные имеют чрезвычайно низкую андрогенную 
по сравнению с гестагеиной активность и практически ие снижают благо
приятного воздействия гестагеиов на сердечно-сосудистую систему. Новое 
поколение прогестагенов (дезогестрел, гестодеи, иоргестимат) также не вли
яют на обмен липопротеинов. 

Прогестагены могут быть назначены оральио или парентерально (внутри
мышечно, чрескожно, вагинально — свечи, капсулы). Дозы оральных проге
стагенов выше, чем парентеральных. Например, доза чрескожно введенного 
норэтистерои ацетата составляет 0,25 мг/сут. в течение 14 дней, а при ораль
ном приеме — 1—2,5 мг/сут. 

Установлено, что для снижения частоты гиперплазии эндометрия более 
важна продолжительность приема про гестагеиов, чем ежедневная доза. Так, 
добавочный прием гестагеиов в течение 7 дней снижает частоту гиперплазии 
эндометрия до 4%, а в течение 10—12 дней — практически исключает ее. 
Низкие дозы прогестагенов и циклический прием их позволили свести к 
минимуму их отрицательный эффект на липопротеины плазмы. 
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Г о р м о н о т е р а п и я п р о т и в о п о к а з а н а при: 

• опухоляХ|Матки, яичников и молочных желез; 

• маточных кровотечениях неясного генеза; 

• остром тромбофлебите; 

• острой тромбоэмболической болезни; 

• тромбоэмболических расстройствах, связанных с приемом эстрогенов; 

• почечной и печеночной недостаточности; 
• тяжелых формах сахарного диабета. 

Требуется осторожность при наличии заболеваний, на течение которых может 
отразиться задержка жидкости (астма, мигрень, эпилепсия, гипертония), а также 
прн эидометриозе, бессимптомной миоме малых размеров, указаниях в анамнезе 
на депрессию, желтуху беременных, почечную недостаточность. 

Эстрогенотерапия должна быть прекращена при появлении желтухи, увеличении 
размеров матки. При появлении маточного кровотечения следует Произвести диаг
ностическое выскабливание. 

Необходимые исследования перед назначением гормонотерапии: 

• изучение анамнеза с учетом вышеперечисленных противопоказаний; 

• исследование гениталий (эхоскопия); 

• исследование молочных желез (эхоскопия); 

• цитологическое исследование мазков — отпечатков клеток шейки матки; 

• измерение АД, факторов коагуляции, уровня холестерина крови. 

Женщинам, принимающим гормональные препараты, необходим контроль каждые 

три месяца (АД, онкоцитология) и проведение один раз в год УЗИ гениталий и 

молочных желез. 

В нашей стране имеется опыт применения гормонотерапии в постменопа

узе с использованием препаратов, содержащих эстрадиолвалерат и прогеста-

гены, представленных в табл. 4.11. 

Таблица 4.11 

Двухфазные гормональные препараты, применяемые в постмеиопаузе 

Название Эстрогены Mr Прогестагены Mr Фирма, 
страиа-п роиэводитель 

Климен эстрадиол валерат 2,0 ципротерон ацетат 1.0 
«Шерииг», Германия 

Циклопрогинова эстрадиол валерат 2,0 норгестрел 0,5 
«Шерииг», Германия 

Дивитрен эстрад иол валерат 2,0 медроксипрогесте-
рои ацетат 

20,0 «Орион», Финляндия 

Климонорм эстрадиол валерат 2,0 левоноргестрал 0,15 «Йенафарм», 
Германия 

В связи с тем, что в состав «климена» входит антиандроген ципротерон 
ацетат, он особенно показан женщинам с климактерическими расстройствами 
и симптомами гиперандрогении: жирная пористая кожа, гирсутизм и гипер
трихоз, сниженный тембр голоса и др. 
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Наш 20-летний опыт использования комбинированного пролонгированного 
препарата «гинодиан-депо» показал, что он эффективен при астеническом 
синдроме, гипотонии, остеопорозе, системных атрофических изменениях в 
слизистых оболочках, сухости и морщинистости кожи, при остеопорозе. По
скольку в состав препарата входят эстроген и андрогены, он противопоказан 
при гипертензии и наличии симптомов гиперандрогении. 

Возможно также использование монотерапии коньюгированными эстроге
нами: премарин, хормоплекс. Премарин (0,625 мг) можно назначать как 
монотерапию в течение трех месяцев (3-неделъные курсы с недельными 
перерывами). После четвертого курса лечения и в последующем показана 
добавка про гестагенов в течение 10—12 дней или назначение препарата «Пре-
мпак-С», содержащего премарин и прогестаген. Премарин выпускается также 
в форме мази. 

При необходимости использования монотерапии протеста генами следует 
отдавать предпочтение производным прогестерона: 

• ацетомепрегенол — таблетки по 5 мг (Россия); 

• провера — таблетки по 5 мг, 10 мг («Агщжон», США). 

Для лечения урогенитальных расстройств эффективна гормонотерапия с 
эстрогенами как в таблетках перорально, так и местно. Особого внимания 
заслуживает эстрнол, преимуществом которого является специфический коль-
потропный, уретротропный эффект и чрезвычайно слабый пролиферативный 
эффект на эндометрий. 

При рецидивирующей урогенитальной инфекции эстриол способствует вос
становлению нормальной микрофлоры и рН влагалища у постмеиопаузальных 
женщин, повышает секрецию иммуноглобулина А, что повышает устойчи
вость к инфекциям. Эстриол используется также с успехом в комплексе пред-
и послеоперационной терапии при влагалищных операциях [Вихляева Е. М. 
1980; Черевышник, 1982]. 

Эстриол довольно эффективен при «урогетральном синдроме», так как 
стимулирует рост эпителия уретры, улучшает функцию сфинктора уретры, 
увеличивая в объеме подслизистые венозные сплетения уретры. 

Эстриол выпускается в таблетках (1—2 мг), свечах и кремах («Овестин» — 
фирма «Органон», «Орто-гинест» — фирма «Силаг»; эстриол в таблетках по 
0,5 мг — «Йенафарм», Германия. 

Возможно также применение мазей или суспензий с использованием рас
творов Эстрадиола-дипропионата 0,01 % и/или раствора тестостерона 5 %. 

Гормонопрофилактнка сердечно-сосудистых заболеваний 

В настоящее время на больших популяциях показано, что гормо
нотерапия в постменопаузе снижает частоту инфаркта миокарда на 50 %. 
Однако многие врачи считают, что заместительная гормонотерапия может 
быть причиной гипертензии и тромбозов, поскольку это наблюдали при 
использовании первого, поколения оральных гормональных контрацептивов, 
в состав которых -входили высокие дозы синтетических эстрогенов (этинил-
эстрадиола нли местранола). 



Механизмы «защитного действия иатуральных эстрогенов на сердечно-со
судистую систему множественны и не всегда ясны. Указывают на непрямое 
влияние натуральных эстрогенов иа снижение общего холестерина, липопро-
теинов низкой плотности при повышении липопротеннов высокой плотно
сти. Однако изменением синтеза липопротеннов можно объяснить лишь 
25-50 % благоприятного эффекта эстрогенов. Следовательно, у 50—75 % жен
щин защитный эффект эстрогенов объясняется другими факторами. 

Внимание многих ученых занимает возможное прямое воздействие эстро
генов на стенку артерий. Установлено наличие эстрогенрецепторных проте
инов в мышцах стенок артерий. Поэтому предполагают, что эстрогены дей
ствуют на стенку артерий через механизмы связывания с гормональными 
рецепторами, вазоактивными пептидами, простагландинами и посредством 
влияния на коллаген и глюкозаминогликаны сосудистой стенки. Эстрогены 
могут оказывать также прямое действие на тонус стенки артерий. 

Многочисленными исследованиями зарубежных авторов и нашими данны
ми показано, что циклическая добавка к эстрогенам прогестагенов, особенно 
производных 17-ОН-прогестерона и ципротерон-ацетата, не снижает благо
приятного воздействия эстрогенов на сердечно-сосудистую систему. Боль
шинство ученых полагают, что для профилактики заболеваний сердечно-со
судистой системы показана гормонотерапия в течение 5—10 лет. 

Профилактика и лечение постменопаузального остеопороза изложена в 
разделе 4.5. 

Таким образом, гормонотерапия в постменопаузе является терапией выбора 
для профилактики и лечения обменных нарушений. 

Если наблюдается «циклическое» течение КС, мы рекомендуем назначать 
«чистые» гестагены (норколуг, премалут-нор, прогестерон, прегнин) за 2— 
3 дня до появления патологических симптомов н продолжать лечение в 
течение 8—10 дней. 

При гиперпролактиновой форме КС, сопровождающейся симпатико-аде-
наловыми кризами, рекомендуется лечение парлоделом в дозе 2,5 мг в те
чение 3 нед. с 10—12-дневными перерывами. На фоне этого лечения уровни 
пролактина и ТТГ снижаются до уровней возрастной нормы [Сметник В. П., 
Балан В.Е., 1985). 

В случае отсутствия эффекта от перечисленной терапии показано повтор
ное обследование для исключения органических и функциональных нару
шений ЦНС. 

Чем раньше- начато лечение, тем больше шансов на успех. Лечение 
следует продолжать до полного выздоровления. 

Прогноз нередко представляет большие трудности, особенно прн атипич
ных и сочетанных формах. Больные КС подлежат диспансерному наблю
дению. 

Профилактика КС должна начинаться задолго до переходного возраста 
женщины, так как развитие н тяжесть КС зависят от резервных возможностей 
гипоталамической области и соматического состояния. 

Профилактика КС включает профилактику и своевременное лечение забо
леваний различных органов и систем организма, правильную организацию 
труда, отдыха и питания. 
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4.2. МАТОЧНЫЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ В РАЗНЫЕ ВОЗРАСТНЫЕ ПЕ
РИОДЫ ЖИЗНИ ЖЕНЩИНЫ 
Маточные кровотечения являются симптомами различной гинеко

логической патологии. Оии могут быть следствием органических заболеваний, 
доброкачественных и злокачественных опухолей, внутреннего эндометриоза 
и нарушений гормональной функции яичников. Последние принято называть 
дисфункциональными, подчеркивая этим отсутствие анатомических измене
ний в репродуктивной системе. Этот термин нельзя признать правильным, 
поскольку так называемые дисфункциональные маточные кровотечения всег
да происходят из измененного эндометрия, чаще всего гиперплазированного. 
Морфологическим субстратом кровотечения являются участки эндометрия с 
резко расширенными, тонкостенными кровеносными сосудами, выраженны
ми дистрофическими изменениями и тромбозом, т. е. и при дисфункцио
нальных кровотечениях имеются определенные морфологические изменения. 

В настоящем разделе мы будем употреблять ставший привычным термин 
«дисфункциональные маточные кровотечения», подразумевая под ним кро
вотечения, обусловленные нарушением циклической продукции гормонов 
яичииков, не связанные с заболеваниями репродуктивной и других систем 
организма. 

В разные возрастные периоды жизни женщины дисфункциональные ма
точные кровотечения имеют общие черты и различия, особенно это касается 
клинической картины и терапии. 

4.S.1. Ювеиильиые [пубертатные] маточные кровотечения 

Ювенильиыми кровотечениями (ЮК) называют ациклические ма
точные кровотечения у девушек пубертатного возраста. ЮК относятся к 
наиболее частым гинекологическим заболеваниям в периоде полового созре
вания, частота их достигает 10% [Кузнецова М. Н. и др., 1981]. 

Э т и о л о г и я , п а т о г е н е з . Важную роль в возникновении ЮК 
играют хронические и острые инфекционные заболевания, неправильное пи
тание (гиповитамииозы), психические травмы и перегрузки. Все исследова
тели, изучавшие вопросы этиологии ЮК, единодушно подчеркивают ведущую 
роль иифекциоиио-токсического влияния (ангины, грипп, хронический тон
зиллит, ревматизм, пневмония). В период полового созревания эти заболе
вания нарушают функцию гипоталамических структур, регулирующих станов
ление менструальной функции. 

В основе развития ЮК лежат нарушения функции гипоталамо-гипофизар
ной системы. В главе 2 были описаны последовательные этапы созревания 
центральных и периферических звеньев, регулирующих циклическую функ
цию гипоталамуса и гипофиз:!. В яичнике цикличность выражается в после
довательных процессах фолликулогенеза, овуляции и развития желтого тела. 
Кажому из этих этапов соответствует определенная гормональная характери
стик:! и состояние эндометрия: 

• увеличение уровня Ег в крови — пролиферация эндометрия; 

• достижение максимальной концентрации Ег — максимально выраженные 
пролиферативные изменения эндометрия; 

• повышение содержания прогестерона — секреторная трансформация эн
дометрия с последующим его отторжением (менструация). 

Незрелость гипофизотропных структур гипоталамуса в пубертатном возра
сте, выражающаяся в отсутствии еще не сформировавшегося цирхорального 
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ритма выделения РГ ЛГ, привадит к нарушению циклического образования 
и выделения гонадотропинов, что, в свою очередь, нарушает процессы фол-
ликулогенеза в яичниках и приводит к ановуляции. 

Для ЮК характерен особый тип ановуляции, при котором происходит 
атрезия фолликулов, ие достигших овуляториой стадии зрелости. При этом 
нарушается стероидогенез в яичниках, продукция эстрогенов имеет относи
тельно монотонный, но длительный характер, прогестерон образуется в очень 
незначительных количествах. Создается прогестероидефицитное состояние, 
которое отражается прежде всего на эндометрии. Стимулирующее действие 
Ег вызывает пролиферацию эндометрия; при дефиците прогестерона эндо
метрий ие подвергается секреторной трансформации, а гиперплазируется и 
претерпевает железисто-кистозиые изменения. 

Маточное кровотечение возникает вследствие застойного полнокровия, рас
ширения капилляров, развития участков некроза и неравномерного отторже
ния эндометрия. Способствует длительному кровотечению снижение сокра
тительной активности матки при ее гипоплазии. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а характеризуется длительными (более 
7 дней), обильными, анемизирующими бальную ациклическими кровотече
ниями. Наиболее типичны кровотечения после задержки менструации иа 
1,5—6 мес, однако кровотечения могут наступать и через 14—16 дней после 
начала предыдущих кровянистых выделений. Ациклические кровотечения мо
гут начаться с периода менархе, чаще в течение 1,5—2 лет после первой 
менструации, на фойе неустановившегося цикла. Это нередко наблюдается 
после инфекционного заболевания или эмоционально-психического напря
жения. 

Антропометрические исследования показали, что среди больных с ЮК 
нормоскелия, т. е. соответствующий возрасту морфотип, встречается у 20 %, 
иитерсексуальиый морфотип — у 30 % и инфантильное телосложение — у 
19 %. 

У 87 % больных с ЮК отмечаются гиперпластические процессы эндомет
рия, причем у девушек с рецидивирующими кровотечениями иногда находят 
адеиоматозиую и атипическую гиперплазию. 

Эти находки — редкость в подростковом возрасте, тем ие менее они дают 
основания для онкологической настороженности по отношению к девушкам, 
страдающим рецидивирующими ЮК. 

Клиническая картина ЮК в значительной степени определяется степенью 
кровопотери. Анемизация проявляется в слабости, отсутствии аппетита, 
утомляемости, головных болях, бледности, тахикардии. Изучение реологи
ческих и коагуляционных свойств крови у больных ЮК выявило опреде
ленные изменения. При легкой и средней степени анемии повышается 
агрегациоииая способность эритроцитов и прочность образующихся эрит-
роцитных агрегатов, ухудшается текучесть крови. При тяжелой анемии 
снижается количество тромбоцитов, их агрегациоииая активность, концен
трация фибриногена; удлиняется время свертывания крови. Дефицит фак
торов коагуляции обусловлен как кровопотерей, так и развивающимся 
синдромом ДВС. На это указывают повышенная агрегациоииая активность 
эритроцитов н высокая прочность образующихся эритроцитных 'агрегатов 
на фоне сниженной коагуляциоииой активности крови [Дикушииа ЕЛ . и 
др., 1986]. 

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я д и а г н о с т и к а . Маточные кровоте
чения в пубертатном возрасте могут быть следствием заболеваний крови, 
характеризующихся нарушением гемостаза. Среди них одно из первых мест 
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занимает идиопатическая аутоиммунная тромбопеническая пурпура (болезнь 
Верльгофа). Образующиеся в организме аутоантитела против тромбоцитов 
разрушают важнейшие факторы гемокоагуляции и вызывают кровотечения. 
Эта патология имеет врожденный характер, протекает с ремиссиями и ухуд
шениями. Девушки с болезнью Верльгофа уже с раннего детства страдают 
носовыми кровотечениями, кровоточивостью при порезах и ушибах, после 
экстракции зубов. Первая же менструация переходит в кровотечение, что 
указывает иа возможность данного заболевания. На коже больных, как пра
вило, видны множественные кровоподтеки, петехии. Установлению диагноза 
болезни Верльгофа помогают характерный анамнез и внешний вид больных. 
Уточняется диагноз иа основании исследований крови, при которых выяв
ляются уменьшение числа тромбоцитов — менее 70-10'/л, увеличение дли
тельности свертывания крови, времени кровотечения, изменение показателей 
эластограммы. Иногда определяется ие только тромбоцитопеиия (сниженное 
число тромбоцитов), ио и тромбастения (функциональная неполноценность 
тромбоцитов). Девушек, страдающих болезнью Верльгофа и ЮК, лечат со
вместно с гематологами; основным лечебным препаратом являются глюко-
кортикоиды. Необходимо помнить, что в первые недели глюкокортикоидиой 
терапии, когда доза препаратов достаточно высоки, функция яичииков по
давляется и возможно наступление аменореи. Попытки вызвать менструацию 
препаратами половых гормонов нецелесообразны. При ремиссии основного 
заболевания менструальные циклы восстанавливаются без дополнительных 
лечебных вмешательств. 

Другие геморрагические диатезы (недостаточность X, VIII факторов свер
тывания крови) встречаются редко, имеют семейный характер и, как правило, 
диагностируются еще в раннем детстве. 

Маточные кровотечения в пубертатном периоде могут быть у девушек при 
сцндроме поликистозных яичииков. О патогеиетических механизмах таких 
кровотечений сказано в разделе о поликистозных яичниках. При СПЯ у 
девушек отмечаются также гипертрихоз и ожирение, совершенно ие харак
терные для больных с ЮК. 

К редкой патологии, о которой необходимо помнить при выяснении при
чин кровотечений у девушек, относятся миомы матки, гормонально-активные 
(феминизирующие) опухоли, рак шейки и тела матки; у девушек более 
старшего возраста не следует забывать также и о возможности прервавшейся 
беременности. 

В диагностических целях, для уточнения причин ЮК производят подроб
ный анализ крови с определением факторов свертывания (тромбоциты, про
тромбин, фибриноген) и интегральным показателем гемостаза — временем 
свертывания и кровотечения. Применяют эхоскоггию органов малого таза, 
вагиноскопию с использованием специальных влагалищных зеркал для деву
шек и девочек. 

Л е ч е н и е ЮК можно разделить на два основных этапа: гемостаз 
и профилактика рецидивов кровотечения. Первый этап — гемостаз при 
обильном кровотечении возможен с помощью гормональных препаратов и 
путем выскабливания матки. Выбор метода гемостаза определяется общим 
состоянием больной и степенью кровопотери. Такая тактика подтверждается 
исследованиями £. А. Дикушииой и соавт. (1986), показавших, что при вы
раженной анемизации девушки с ЮК составляют группу, угрожаемую по 
развитию ДВС-чгиндрома. Больным, поступившим в стационар с длительным 
обильным кровотечением, с жалобами иа слабость, головокружение, падени
ем АД, тахикардией, при гемоглобине ниже 7 г/л и гематокрите 20 % (нор-



мативы 13+0,5 г/л и 38+0,4% соответственно), следует произвести высоб
ливание матки. Во избежание разрывов девственной плевы производят об
калывание ее 0,25 % раствором новокаина с 64 ЕД лидазы. Соскоб обяза
тельно подвергают тщательному гистологическому исследованию. 

Больным, у которых анемизация не столь резко выражена по клиниче
ским и гематологическим показателям (гемоглобин 8—10 г/л, гематокрит 
25 %) , проводят гормональный гемостаз. Хотя гемостаза можно добиться, 
применяя зстрогенсодержащие препараты, большинство клиницистов счита
ют необходимым после остановки кровотечения эстрогенами переходить к 
приему гестагеиов. Секреторная трансформация слизистой оболочки, насту
пающая под действием гестагеиов, способствует более физиологическому 
процессу отторжения эндометрия после прекращения введения гормональ
ных препаратов. Кровотечение «отмены» после введения одних эстрогенов 
носит более обильный характер, что крайне нежелательно у данного кон
тингента больных. 

С конца 70-х годов с целью гормонального гемостаза у девушек при 
обильных ациклических маточных кровотечениях используются комбиниро
ванные эстроген-гестагенные препараты, содержащие эстрадиол в дозе 0,03— 
0,05 мг (бисекурин, ригевидои и т.д.). Препараты назначают 3—4 раза в 
день по 1 таблетке. Гемостаз достигается, как правило, в течение первого 
дня, после чего дозу препарата снижают постепенно до 1 таблетки в день. 
Длительность применения эстроген-гестагенсодержащих препаратов — 15— 
20 дней в зависимости от общего состояния больной и восстановления 
кровопотери. Примерно у 10—12 % девушек, ослабленных потерей крови, 
прием таблеток вызывает тошноту и рвоту. Чтобы уменьшить эту нежела
тельную реакцию, следует применять лекарства после еды с одновременным 
назначением холагола н антигистаминных препаратов (димедрол, тавегил, 
супрастин). 

Одновременно с хирургическим или гормональным гемостазом проводят 
активную антианемическую терапию, включающую: 

• переливание крови, эритромассы н плазмы при наличии показаний; 

• переливание реополиглюкмна нз расчета 8—10 мл/кг с целью восстанов
ления реологических и коагуляционных свойств крови; внутримышечные 
инъекции 1 % раствора АТФ по 2 мл ежедневно в течение 10 дней; 

• препараты железа: пероральные (ферковен, ферроплекс, конферон и др.), 
внутримышечные илн внутривенные (феррум Лек); 

• витамины: Вп внутримышечно по 200 мкг в день с фолневой кислотой 
по 0,001 г 2—3 раза в день; Вб в таблетках по 0,005 г 3 раза в день или 
внутримышечно по 1 мг 5 % раствора 1 раз в день; внутримышечно 1 мл 
5 % раствора витамина С 1 раз в день; витамин Р (рутин) по 0,02 г 
3 рада в день. 

Применяют также кальция глюконат по 0,5 г 3—4 раза в день, котарнина 
хлорид по 0,05 г 2—3 раза в день, при необходимости — утеротонические 
средства. 

Питание должно быть легкоусвояемым, калорийным и разнообразным с 
достаточным количеством белка и обильным питьем (фруктовые соки, 
морсы). 

Названная лекарственная терапия проводится в течение 15—20 дней н 
имеет целью ликвидацию анемии и ее последствий. За это же время закан
чивается прием гормональных препаратов. Через 2—3 дня после окончания 
приема гормональных препаратов начинается менструальноподобная реакция. 
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В это время рекомендуется назначать рутин, кальция глюконат, котарнина 
хлорид в указанных выше дозах и контролировать кровопотерю (исследовать 
содержание гемоглобина и гематокрита до и после менструальноподобной 
реакции). 

После хирургического гемостаза через 26—28 дней следует вызвать менст-
руальноподобную реакцию. С этой целью у девушек с гиперпластическими 
процессами эндометрия рекомендуется с 16-го по 25-й день после выскаб
ливания принимать по 1 таблетке синтетических гестагенных препаратов: 
например, норколут по 5 мг (1 таблетку в день). Необходим контроль за 
менструальноподобной реакцией и кровопотерей. 

Вторым этапом лечения ЮК является профилактика рецидива кровотече
ния. У девушек с рецидивирующими ЮК и гиперпластическими процессами 
эндометрия следует проводить гормональную профилактику рецидивов. Для 
этого назначают эстроген-гестагеииые препараты с 16-го по 25-й день сфор
мированного цикла в течение 3—4 мес. Можно использовать чистые геста-
гены: норколут по 5 мг с 16-го по 25-й день цикла или 12,5 % раствор 
17-оксипрогестероиа капронат (17-ОПК) в дозе 125 мг (1 мл) на 17-й и 21-й 
день цикла в течение 3-4 мес. При применении 17-ОПК кровянистые меи-
струальноподобные выделения носят более обильный характер. Наиболее 
скудные «менструации» отмечаются при приеме норколута, о чем следует 
предупреждать девушек и их родителей. 

При наличии в соскобах атипических и аденоматозных изменений эндо
метрия профилактику рецидивов гиперплазии эндометрия и кровотечений 
проводят в соответствии с принципами лечения гиперпластических процессов 
эндометрия. 

Обнадеживающие результаты получены при применении иглорефлексоте-
рапии, электропунктуры, лазеропунктуры. С целью профилактики рецидивов 
кровотечения в первую фазу цикла используют те же точки, что и для 
стимуляции овуляции; во вторую фазу цикла воздействуют на точки, под
держивающие функцию желтого тела. Эффективность метода (нормализация 
цикла) достаточно высока —до 70% [Корнилова А. И. и др., 1987). 

Девушки, находящиеся под наблюдением по поводу ЮК и получающие 
профилактическое лечение, не должны освобождаться от занятий физической 
культурой. Подвижные игры, гимнастика, лыжи, коиьки, плавание (разуме
ется, вне менструации) следует расценивать как лечебные общеукрепляющие 
процедуры. 

Правильная и своевременная терапия и профилактика рецидивов ЮК спо
собствуют становлению нормальной циклической функции всех отделов ре
продуктивной системы и являются действенной профилактикой бесплодия и 
невынашивания беременности. 

Необходимо подчеркнуть обстоятельство, касающееся гормонального гемо
стаза ювенильных кровотечений и имеющее принципиальное значение. У 
девушек пубертатного возраста при обильном кровотечении и выраженной 
анемизации на фоне падения гемоглобина и гематокрита альтернативой гор
мональному гемостазу является только выскабливание слизистой оболочки 
матки. Негормональные методы гемостаза в этих условиях (утеротонические, 
кровоостанавливающие препараты, электростимуляция шейки, иглорефлексо-
терапии, лазеропунктура) малоэффективны и требуют длительного времени — 
ие менее 3—5 дней. И главное, они только уменьшают кровопотерю, иногда 
значительно, Яо остановки обильного кровотечения не вызывают. Преиму
ществом гормонального гемостаза является его быстрое действие: через 6 ч 
кровотечение резко уменьшается, а в течение 12 ч прекращается. 
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4.S.S. Дисфункциональные маточные кровотечения репродуктивного 
возраста 
Дисфункциональными маточными кровотечениями (ДМК) в репро

дуктивном возрасте, как и в пубертатном, называются ациклические маточ
ные кровотечения после периода задержки менструации от 1,5 до 6 мес. В 
репродуктивном периоде ДМК встречаются реже, чем в пубертатном, по
скольку ре продуктивная система завершила развитие и циклическая функция 
всех ее отделов сформировалась и закрепилась. 

Э т и о л о г и я , п а т о г е н е з . Причиной нарушения циклической 
функции гипогаламо-гипофизарно-яичииковой системы, конечным результа
том которой является ановуляция, могут явиться нарушения гормонального 
гомеостаза (аборты), болезни эндокринных желез, иейроэндокринные забо
левания (болезнь Йцеико — Кушинга, послеродовое ожирение), эмоциональ
ные и психические стрессы, инфекции, интоксикации прием лекарственных 
препаратов (в частности, нейролептиков). 

Если при ЮК ановуляция является результатом атрезии фолликулов, то 
при ДМК в репродуктивном возрасте в яичниках чаще происходит перси-
стеиция фолликулов с избыточной продукцией эстрогенов. Поскольку ову
ляция ие происходит и желтое тело ие образуется, создается прогестерон-
дефицитное состояние. При этом возникает абсолютная гиперэстрогеиия (а 
не относительная, как при ЮК). В результате удлиняется время пролифе
рации эндометрия и интенсивность этого процесса. Развиваются гиперпла
стические изменения (железисто-кистозиая гиперплазия). При рецидивиру
ющей ановуляции в сочетании с гиперэстрогенией возникает повышенный 
риск развития аденоматоза и атипических изменений в гиперплазированиом 
эндометрии. 

Субстратом кровотечения являются участки гиперплазированного эндомет
рия с очагами некроза, возникающие вследствие расширения сосудов, тром
боза, геморрагии. 

На интенсивность и продолжительность кровопотери при ДМК большое 
влияние оказывают изменения местного гемостаза. Во время кровотечения 
в эндометрии отмечено значительное повышение фибринолитической актив
ности; наблюдается снижение образования и содержания ПгРга, вызываю
щего сокращение сосудов; повышается содержание простагландина ПгЕг и 
простациклина, препятствующих агрегации тромбоцитов и расширению со
судов. При изучении тонкой структуры сосудов эндометрия при ДМК отме
чено образование свободных промежутков между клетками эндотелия без 
сгустков из тромбоцитов и нитей фибриногена, что вызывает увеличение 
кровотечения [Schepard В., 1984]. 

Значительно реже ДМК могут возникнуть у женщин с гипофункцией 
яичников, характеризующейся недостаточностью лютеиновой фазы цикла. 
Эта дисфункция яичников развивается вследствие недостаточной гоиадотроп-
иой стимуляции, процесс созревания фолликула затягивается; если овуляция 
и происходит, то образуется неполноценное желтое тело, которое выделяет 
прогестерон в количестве, недостаточном для полной секреторной трансфор
мации эндометрия. Кровянистые выделения при таком патогенезе ДМК ха
рактеризуются меньшей интенсивностью и длительностью, чем при ановуля
ции на фоне персистенции фолликула. 
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К л и н и ч е с к а я к а р т и н а ДМК определяется длительностью 
кровотечения и степенью кровопотери, следствием которых являются сла
бость, головные боли, утомляемость, снижение АД, тахикардия. 

Д и а г н о з Д М К трудности ие представляет. Сложнее выяснить 
причины, вызвавшие аиовуляторную дисфункцию яичииков. Нельзя не со
гласиться с К. Пауэрстейиом (1985), который называет диагноз ДМК «диаг
нозом исключения». Дифференциальную диагностику проводят с задержкой 
частей плодного яйца (плацентарный полип); миомой матки (интрамураль-
но-субмукозное, субмукозное расположение узла); полипами эндометрия; 
внутренним эндометриозом тела матки (аденомиоз); аденокарциномой эндо
метрия; трубной беременностью, прогрессирующей или прервавшейся по 
типу трубного аборта. 

Выяснению причины кровотечения у женщин репродуктивного возраста 
способствует тщательно собранный анамнез. Особенно важно уточнение ха
рактера становления менструальной функции в пубертатном периоде. Бывшие 
ранее ЮК указывают на неустойчивость функции репродуктивной системы. 
Косвенным указанием на ановуляториый характер кровотечений является 
бесплодие. Невынашивание беременности ранних сроков позволяет предпо
ложить гипофункцию яичников с недостаточностью лютенновой фазы цикла, 
которая часто чередуется с ановуляторными циклами. 

Циклические кровотечения — меноррагии — свидетельствуют об органиче
ской патологии (миома, фиброзные полипы). Боль во время кровотечения 
характерна для эндометриоза, особенно внутреннего. 

Осмотр больных также дает ориентиры для диагностики причины кро
вотечения. Ожирение, особенно с отложением жира на нижней половине 
живота, плечевом поясе, наличие розовых полос растяжения, гипертрихоз — 
признаки синдрома поликистозных яичников, при которых возможны 
ДМК. 

Важнейшим этапом диагностики после бимануального исследования явля
ется выскабливание матки. Характер соскоба — обильный, полиповидный, 
крошковидный — является косвенным указанием на характер патологического 
процесса. Окончательную ясность вносит гистологическое исследование. Кро
ме того, в процессе выскабливания с помощью кюретки можно в известной 
степени предположить наличие виутриматочной патологии. 

Ценным методом для выявления внутриматочиой патологии служит гисте
роскопия, которую выполняют при наличии показаний (неровные стенки 
матки при выскабливании, рецидивирующий характер ДМК). У больных 
ДМК предпочтительна жидкостная гистероскопия, улучшающая видимость н 
повышающая информативность метода. Гистероскопия позволяет выявить не 
удаленные прн выскабливании обрывки слизистой оболочки, полипы, «ус
кользнувшие» от кюретки; миоматозные узлы ннтрамурально-подслизистого 
и подслизистого расположения. 

В целях выявления внутриматочных причин кровотечения после выскаб
ливания используется гистерография с водорастворимыми контрастными рас
творами, которая производится не позднее чем через 5—6 дней после вы
скабливания. Однако, по единодушному мнению всех клиницистов,-сравни
вающих диагностическую ценность гистерографии и гистероскопии, предпоч
тение отдается последней. 
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Эхоскопия матки и придатков позволяет оценить структуру миометрия, 
выявить интрамуральные узлы, очаги аденомиоза, определить их размеры. 
Кроме того, визуализируются размеры и структура яичников, видимыми 
становятся поликистозные изменения, ретенционные кисты, солидные обра-
зования. Эти исследования позволяют диагаостировать поликистозные яич
ники, опухоли и опухолевидные образования яичников в тех случаях, когда 
их ие удается определить при гинекологическом исследовании, а также эк
топическую, трубную беременность. 

Диагностика ДМК в репродуктивном возрасте основывается на следующих 
признаках: 

• ациклический характер кровотечений; 

• наличие гиперпластических процессов эндометрия; 

• бесплодие первичное или сниженная репродуктивная функция; 

• ювенильные кровотечения в анамнезе. 
Л е ч е н и е . ДМК определяется гистологической структурой эндо

метрия. Консервативный гормональный гемостаз у женшин репродуктивного 
возраста не показан даже в тех случаях, когда в анамнезе имеются указания 
на кровотечения, по поводу которых уже производилось выскабливание 
эндометрия. Таким образом, лечение ДМК у женщин следует начинать с 
раздельного лечебно-диагностического выскабливания матки. После этого 
начинают терапию, направленную на нормализацию функции яичников. 
Применяют методы стимуляции овуляции, поскольку у женшин с ДМК, как 
правило, отмечается ановуляция, реже — недостаточность желтого тела. 
У женщин с ДМК репродуктивного возраста стимуляция овуляции гона-
дотропными препаратами нецелесообразна в связи с опасностью гилерсти-
муляцин яичников. Применение таких препаратов, как пергонал и хорного-
нии, сопровождается развитием нескольких функционально активных фол
ликулов и значительным усилением стероидогенеза [Торганова И. Н. и др., 
19861. 

У женщин с неполноценной лютенновой фазой может проводиться следу
ющая терапия, направленная на стимуляцию овуляции: эстроген-гестагениы-
ми препаратами (оральные контрацептивы) с S-го по 25-й день цикла в 
течение 3 мес. в целях стимуляции функции гипофиза по типу ребаунд-фе-
номена; кломнфеном по 50—75 мг (1—1,5 таблетки) в течение 3 циклов с 
5-го по 9-й день цикла. 

С заместительной целью (недостаточное количество гормона желтого тела) 
назначают гестагены: норколут по 5 мг в день с 16-го по 25-й день цикла 
или 17-ОПК по 125 мг на 14-й н 21-й день цикла в течение 3 менструальных 
циклов. 

При наличии клинических проявлений анемии и гиповолемии важная роль 
в лечении отводится антианемической и ннфузионной терапии. В качестве 
инфузнонных средств применяют плазмозаменители на основе декстрана: 
полиглюкин, реополиглюкин; на основе поливииилпирролидона, желатина — 
гемодез, желатиноль; с балансированные комбинированные препараты, содер
жащие растворы солен (днсоль, ацесоль и др.). Прн особо тяжелых крово-
потерях с падением гемоглобина ниже 6—7 г/л н гематокрита ниже 20 % 
производят переливание крови, плазмы или эритроцитной массы. Учитывая 
железодефицитный характер постгеморрагической анемии, применяют пре
параты железа перорально илн парентерально; непременным условием лече
ния является витаминотерапия: витамины Вб, С, Bi2 (см. Лечение ювенильных 
кровотечений). 
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Лечение рецидивирующей железисто-кистозной гиперплазии, атипической 
и аденоматозной гиперплазии эндометрия описано в разделе 9.1. 

Гормональная терапия рецидивирующих гиперпластических процессов эн
дометрия и профилактика ДМК проводятся в течение длительного времени. 
Помимо воздействия на репродуктивную систему, гормональные препараты 
оказывают влияние на многие метаболические процессы организма. В связи 
с этим необходим периодический контроль биохимических показателей 
липидного и углеводного обмена (определение содержания холестерина, 
ЛПНП, сахара крови), показателей свертывания крови (протромбина, вре
мени кровотечения и свертывания). Во время приема эстрогеи-гестагеиных 
препаратов в начале лечения возможно увеличение массы тела, особенно у 
женщин с исходным превышением ее. В связи с этим показан контроль 
за массой тела и ограничение в пище жиров, углеводов и прежде всего 
кондитерских изделий. 

Женщинам с тенденцией к гипертензии (вегетососудистая дистония по 
гипертоническому типу) рекомендуется контроль АД и ограничение приема 
жидкости до 1,5—2 л в день. При дискинезии желчевыводящих путей необ
ходимо контролируемое питание: избегать острых, жирных блюд, отдавая 
предпочтение мелочно-растительной диете. 

В результате терапии эстроген -гестагенньгми препаратами в течение дли
тельного времени в эндометрии развиваются гилопластические и атрофиче-
ские процессы, подавляется выделение гонадотропинов гипофизом. По окон
чании лечения примерно у 2 % женщин развивается вторичная аменорея как 
следствие торможения выделения гонадотропинов и опосредованно — функ
ции яичников. 

У женщин репродуктивного возраста эта аменорея проходит без дополни
тельного лечения в течение 3 мес, так как за это время восстанавливается 
функция гипоталамо-гипофизарио-яичниковой системы. 

Неэффективная гормональная терапия (рецидивы ДМК и гиперпластиче
ских процессов эндометрия после 6 мес. терапии) указывает на недиагно-
стированную причину кровотечений. Женщины нуждаются в тщательном 
дообследовании. В подобных случаях причиной маточных кровотечений могут 
явиться гиперпластические процессы в яичниках: очаговая стромальная ги
перплазия, текоматоз, а также поликистозные яичники [Сидоров С. Н., 1982; 
Мамаева Г. М., 1986]. 

ДМК в репродуктивном возрасте при неадекватной терапии склонны к 
рецидивам. Хроническая анемия, развивающаяся у женщин, нарушает их 
самочувствие, работоспособность и способствует повышению частоты инфек
ционной и соматической заболеваемости. У таких женщин климактерический 
период осложняется кровотечениями и выраженным климактерическим син
дромом. 

Кроме того, нарушения гормонального гомеостаза при ДМК являются 
фоном для развития таких гормонально-зависимых заболеваний, как фиб-
розно-кистозная мастопатия, миомы матки, эндометриоз. Эпидемиологиче
ские исследования свидетельствуют о том, что женщины с ДМК составляют 
группу риска по развитию онкологических заболеваний молочных желез и 
аденокарциноме эндометрия, а возможно, и новообразований яичников. 



НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 

4.2.3. Маточные кровотечении • ирсмеиопаузальиом поарасте 
У женщин в возрасте 45—55 лет маточные кровотечения являются 

наиболее частой гинекологической патологией и занимают первое место 
среди причин госпитализации. Маточные кровотечения в пременопаузальном 
возрасте по установившейся традиции называют климактерическими. Этот 
термин подчеркивает их связь с возрастными изменениями репродуктивной 
системы. Если ювенильные кровотечения являются следствием неустановив
шейся циклической функции гапоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, 
то климактерические — следствием инволюционных ее нарушений. 

П а т о г е н е з . Патогенетические механизмы сводятся к нарушению 
циклического выделения гонадотропинов, процесса созревания фолликулов 
и их гормональной функции. Формируется лютеиновая недостаточность с 
неполноценностью желтого тела, переходящая в ановуляторную дисфункцию 
яичников. Для стероидогенеза в яичниках характерны относительная гипер-
эстрогения на фоне абсолютной гипопрогестеронемии. Результатом этих гор
мональных сдвигов являются нарушения процессов пролиферации и секре
торной трансформации слизистой оболочки матки. Кровотечения происходят, 
как правило, из гиперплазированного эндометрия с морфологическими из
менениями, сходными с теми, которые наблюдаются при ДМК в репродук
тивном возрасте. Гиперплазия эндометрия и ее варианты — железисто-кис-
тозная гиперплазия, железистые полипы, адеиоматозиая и атипическая ги
перплазия в премеиопаузальиом возрасте — встречаются значительно чаще, 
чем в репродуктивном. Это связано не только с возрастными изменениями 
функции яичинков, но и с большей частотой ожирения и возрастной имму-
нодепрессией — декомпенсацией реакции клеточного иммунитета, повышаю
щей риск развития злокачественных процессов. 

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я д и а г н о с т и к а причин маточных 
кровотечений в пременопаузальном возрасте проводится между так называ
емыми дисфункциональными кровотечениями (вследствие нарушения функ
ции яичников) и органической патологией. К последней относятся адеио-
карцинома эндометрия, миомы, полипы, внутренний эндометриоз тела матки 
(аденомиоз), гормоиалъно-активные новообразования яичников. В премено
паузальном возрасте частота перечисленной патологии резко возрастает, а 
ациклический характер кровотечений может быть обусловлен возрастной ано-
вуляцией. В то же время органическая патология может сочетаться с гипер
плазией эндометрия и патогенез кровотечения будет иметь комбинированный 
характер. 

Характер маточного кровотечения практически не зависит от причины, 
вызвавшей его. Тем не менее тщательный клинический анализ данных анам
неза позволяет, предположить органические причины кровотечения. На них 
указывают большая длительность заболевания, частота повторных госпитали
заций и диагностических выскабливаний эндометрия, гипохромная анемия. 
В анамнезе женщин значительно чаше имеются указания иа искусственное 
прерывание беременности, диатермокоагуляцию шейки матки, гинекологиче
ские заболевания, операции на матке и придатках. Для аденомиоза (внут
реннего эндометриоза тела матки) характерны боли, иррадиирующие в об
ласть крестца. 

Раздельное выскабливание слизистой оболочки цервикального канала и 
тела матки является обязательным лечебно-диагностическим этапом при кли
мактерических кровотечениях. Категорическим условием считают гистологи
ческое исследование соскоба. При небольшом увеличении размеров матки 
(до 7—8 нед. беременности) обязательным этапом диагностики является ги-
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стероскопия. При кровотечениях у женщин пременопаузального возраста 
ценность этого метода особенно высока, поскольку возрастает частота внут
риматочиой патологии. Применяя метод гистероскопии, М. А. Акобджанян 
(1983) выявила среди женщин с климактерическими маточными кровотече
ниями при размерах матки не более 7—8 нед. беременности аденомиоз — у 
18 %, миому — у 20 %, сочетание аденомиоза и миомы — у 24 %, фиброзные 
полипы эндометрия — у 10 % и только у 28 % женщин, т. е. менее чем у 
одной трети обследованных, кровотечение носило так называемый дисфун
кциональный характер. В то же время у половины женщин с внутриматочиой 
патологией при гистологическом исследовании соскоба эндометрия были 
выявлены различные формы гиперплазии. 

Выскабливание эндометрия при климактерических кровотечениях должно 
производиться самым тщательным образом (под контролем гистероскопии). 
Необходимо удалить весь эндометрий: во-первых, из соображений онколо
гической настороженности (в оставленных участках его возможны бластома-
тозные изменения); во-вторых, неполное удаление эндометрия, как правило 
гиперпластического, или эндометриального полипа, может явиться причиной 
повторного кровотечения. 

Вспомогательные методы диагностики причин кровотечений применяются 
после его остановки. Гистерография с применением водорастворимых рас
творов ие позднее чем на 5—6-й день после выскабливания эндометрия 
позволяет выявить аденомиоз, субмукозные и субмукозно-интрамуральные 
миомы. Как уже указывалось, диагностическая ценность гистерографин ус
тупает гистероскопии, особенно при небольших подслизистых или интраму-
рально-подслизистых миомах и полипах. 

Эхография органов малого таза позволяет диагностировать небольшие ми-
омагозные узлы, очаги аденомиоза и гиперплазированную слизистую оболоч
ку. Эхография у женщин с рецидивирующими маточными кровотечениями 
является обязательным исследованием, особенно при рецидивирующей ги
перплазии эндометрия. УЗИ позволяет выявить даже у тучных женщин не
значительное увеличение яичников или изменение их эхоструктуры. По дан
ным эхоскопии, у 30 % женщин с рецидивирующими климактерическими 
кровотечениями выявлено асимметричное увеличение яичииков. У этих жен
шин обнаруживают гиперпластические процессы, гормонально-активные 
структуры и опухоли в яичниках [Мамаева Г. М., 1986]. 

Л е ч е н и е . Тактика лечения женщин с маточными кровотечениями 
в пременопаузальном возрасте определяется причиной кровотечения, сопут
ствующей соматической и обменно-эндокринной патологии. 

Гормональный гемостаз при климактерических кровотечениях должен рас
цениваться как врачебная ошибка. Ни в коем случае нельзя забывать, что 
кровотечение в пременопаузальном периоде является одним из первых 
клинических симптомов аденокарциномы эндометрия, а также аденоматоз-
ной и/или атипической гиперплазии. Применение гормонального гемостаза 
неправомерно также и потому, что при последующем выскабливании, в 
котором нередко возникает необходимость в связи с продолжающимся 
кровотечением, гистоструктура эндометрия изменяется под влиянием экзо
генных гормонов, что снижает ценность и информативность гистологиче
ского анализа. 

Абсолютными .показаниями к оперативному лечению (чревосечению) являются: 

• аденокарцинома эндометрия; 

• аденоматозная или атипическая гиперплазия эндометрия в сочетании с 



аденомиозом, миомой любой локализации, увеличением размеров яичников 
или одного из них; 

• подслизистое расположение узлов миомы, множественные очаги или узло
ватая форма аденомиоза, сочетание миомы и аденомиоза при отсутствии 
гиперпластических изменений в эндометрии. 

Относительными показаниями к оперативному лечению являются рецидивирующая 
железисто-кистозная гиперплазия эндометрия, обменно-эндокринные заболевания 
(ожирение, предиабет, диабет, гипертензия). 

Превращение железисто-кистозной гиперплазии эндометрия в атипиче
скую и аденокарциному не является обязательным процессом. Такой пе
реход наблюдается, по данным разных авторов, в 1,5—40 % случаев. Фак
торами, повышающими риск превращения железисто-кистозной гиперпла
зии в аденокарциному, являются перечисленные выше патологические из
менения и в первую очередь ожирение. Экстрагоиадиый синтез эстрогенов 
в жировой ткани повышает уровень эстрогенов в крови и усугубляет 
прогестерон-дефицитное состояние, что в сочетании с возрастной иммуно-
депрессией создает благоприятную почву для развития злокачественного 
процесса в эндометрии. 

Показания к консервативной терапии: 
• гиперпластические процессы эндометрия при отсутствии другой гинеколо

гической и экстрагенитальнон патологии; 
• гиперпластические процессы эндометрия в сочетании с небольшими интра-

мурально-субсерозными узлами миомы (увеличение матки до размера, со
ответствующего 8 нед. беременности) и диффузной формой аденомиоза 
I степени, установленной прн гистероскопии или гистерографии. 

При проведении гормональной терапии с целью профилактики климакте
рических кровотечений после лечебно-диагностического выскабливания эн
дометрия не рекомендуется применять эстрогеисодержащие препараты типа 
оральных контрацептивов. Основанием для этого являются риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (инфаркты, тромбозы, эмболии), обостре
ния заболеваний печени, желчевыводящих путей, а также развитие гиперли-
пидемии, гиперхолистеринемии, гипергликемии. В возрасте старше 45 лет, 
особенно у женщин с превышением массы тела и курящих, частота развития 
перечисленных патологических факторов возрастает под влиянием длитель
ного приема препаратов, содержащих эстрогены в дозе 0,05 мг. 

Для лечения маточных кровотечений в пременопаузальном возрасте, а 
точнее для профилактики их рецидивов после выскабливания наиболее ши
рокое применение иашли гестагеиы. Под влиянием синтетических гестагеиов 
(прогестерон вызывает менее выраженные изменения) в гиперплазированном 
эндометрии происходят последовательно торможение пролиферативной ак
тивности, секреторная трансформация, развитие деццдуальной реакции стро
мы и! наконец, атрофические изменения эпителия желез и стромы [Бох-
ман Я. В., 1978]. При изучении влияния гестагеиов на культуру ткани гипер-
плазированного эндометрия в эксперименте in vitro Б. И. Железное, Л. А. Бе
ляева (1985), Р. Столл (1976) установили снижение митотической активности 
железистого эпителия до нуля. Гестагены оказывают ие только местное, ио 
и центральное действие, тормозя выделение гонадотропинов гипофизом. Спо
собность гестагенов вызывать атрофические изменения в гиперплазироваииом 
эндометрии (в больших дозах) широко используется в онкологии при лечении 
аденокарцином матки и ее метастазов. 

НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ Щ1 
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Доза и последовательность применения гестагенов зависят от возраста 
пациентки н характера гиперпластического процесса в эндометрии. Женщи
нам до 48 лет прн железнсто-кистозной гиперплазии назначают 17-ОПК по 
125—250 мг на 14-й, 17-й, 21-й день после выскабливания и затем продол
жают лечение той же дозой в те же дни цикла в течение 4—6 мес. Норколут 
назначают по 5—10 мг с 16-го по 25-й день цикла также в течение 4—6 мес. 
Женщинам старше 48 лет, особенно прн рецидивирующей гиперплазии, ре
комендуется терапия, направленная на подавление менструальной функции. 
Им назначают 17-ОПК по 250 мг в непрерывном режиме 2 раза в неделю 
в течение полугода. 

Положительно влияет 17-ОПК н на «приливы», уменьшая их частоту и 
интенсивность; снижает АД, уменьшает потливость, т. е. оказывает благопри
ятный эффект на симптомы КС, которые в этом возрасте нередко беспокоят 
женщин. Противопоказаниями к применению гестагенов являются тромбо
эмболия ее кие заболевания в анамнезе, выраженные варикозные изменения 
вен голеней и геморроидальных вен, хронические, часто обостряющиеся 
гепатиты и холециститы. 

С начала 90-х годов для лечения климактерических кровотечений, сочета-. 
ющихся с гиперплазией эндометрия и без таковых, успешно применяются 
даназол, производное 17-альфа этинил тестостерона и гестриион — производ
ное 19-норстероидов. Оба эти препарата по своему действию являются ан-
тнэстрогенами, тормозят выделение гонадотропинов гипофизом, что приво
дит к подавлению синтеза стероидов в яичниках. Результатом этого является 
гипоплазия и даже атрофия эндометрия. Оба препарата применяются в не
прерывном режиме, даназол в дозе 400 мг ежедневно, гестрннон — 2,5 мг 
2 раза в неделю в течение 4—6 мес. Препараты в силу своего анти эстроген-
ного действия вызывают уменьшение размеров миом, благоприятно влияют 
на мастопатию, поскольку вызывают гипопластические процессы в эпителии 
молочных желез. Противопоказания для препаратов те же, что и для проге-
стагенов. Эффективность обоих препаратов значительно выше, чем чистых 
гестагенов. 

Л е ч е н и е андрогенами рекомендуется женщинам в возрасте стар
ше 50 лет, у которых в соскобе эндометрия выявлены гипопластические 
атрофия ее кие изменения эндометрия или эндометрий со «стертой фазно-
стью», характерной для женщин пременопаузальиого возраста. Терапия анд
рогенами направлена на подавление менструальной функции. Наиболее эф
фективно применение препаратов, содержащих смесь разных эфнров тесто
стерона: омнандрен, сустанон-250, тестэнат (отечественный препарат). Все 
эти препараты обладают пролонгированным действием, вводятся внутримы
шечно; омнандрен-250 или сустанон-250 вводят по 1 мл 1 раз в месяц в 
течение 3—4 мес , тестэнат — по' 1 мл 10 % раствора 2 раза в месяц в течение 
того же времени. Эти дозы вызывают склеротические изменения в строме 
эндометрия, небольших мноматозных узлах н тормозят секрецию гинадотро-
пинов [Акобджанян М.А., Липец В. Я., 1985]. После терапии пролонгиро
ванными андрогенамн в инъекциях прн необходимости можно перейти на 
сублннгвальный прием метилтестостерона в дозе 5—10 мл в день в течение 
1—2 мес. (в зависимости от результатов динамического наблюдения за паци
енткой). 

Противопоказания к применению андрогенов те же, что и для гестагенов, 
а также гипертензия. Омнандрен-250 и сустанон-250 применяют для лече
ния климактерического синдрома, поэтому, если гипертензия не превышает 
150/90—160/100 мм рт. ст. и носит транзиторный характер, эти препараты 



могут способствовать нормализации АД. Андрогены не показаны при зна
чительном превышении массы тела, заболеваниях сердца, вызывающих 
отеки, так как андрогены способствуют задержке жидкости. Вирилизация 
при приеме андрогенов в указанных дозах выражается в незначительной 
охриплости голоса и гипертрихозе, которые исчезают после окончания 
лечения. 

Лечение климактерических кровотечений ие ограничивается гормональной 
терапией. Однако следует помнить, что кровоостанавливающая и угеротони-
ческая терапия носит только вспомогательный характер. 

Как отмечалось, климактерические кровотечения часто наблюдаются у жен
щин с эндокринными и метаболическими нарушениями. Поэтому уже на 
первом этапе лечения в стационаре необходимо тщательное обследование для 
выявления нарушений функции поджелудочной и щитовидной желез, печени, 
липидиого, углеводного обмена. С этой целью исследуют гликемическую 
кривую с нагрузкой глюкозой (1 г глюкозы на 1 кг массы тела), содержание 
холестерина, ЛПНП, протромбина, фибриногена, поглощение " ' I щитовид
ной железой, проводятся печеночные пробы, эхография печени и желчного 
пузыря. 

Обязательной является коррекция обменно-эндокринных нарушений — 
прежде всего ожирения, гиперглнкемни и гипертензин. Рекомендуется опре
деленный пищевой режим с ограничением жиров до 80 г в сутки, заменой 
50 % животных жиров растительными, содержащими ненасыщенные жирные 
кислоты; ограничением углеводов до 200 г, свободной жидкости до 1,5 л, 
натрия хлорида до 10 г при нормальном содержании белков. Прием пищи 
должен быть не реже 4 раз в день небольшими порциями, что способствует 
отделению и эвакуации желчи. Для коррекции метаболических осложнений 
рекомендуются гипохолестеринемические (полиспонин, цетамифен, мискле-
рон); гиполипопротеннемические (линетол, арахиден), липотропные (метио-
иин, холина хлорид) препараты. При снижении функции щитовидной железы 
в сочетании с ожирением назначают краткие курсы тиреоидина по 0,1 г 
3 раза в день в течение 3 дней с трехдневным интервалом, всего 5—8 курсов. 
Необходима также витаминотерапия (аскорбиновая кислота, ретинола ацетат, 
пнридоксин). Коррекцию функции поджелудочной железы проводят в соот
ветствии с рекомендациями диабетолога. По показаниям назначают гипотен
зивную и антианемическую терапию. 

Основными условиями эффективной терапии климактерических кровоте
чений в пременопаузальном возрасте являются: 

• установление гистоструктуры эндометрия; 

• выявление сопутствующей генитальной патологии; 
• выявление эндокринных заболеваний и метаболических нарушений, их 

медикаментозная и диетическая коррекция. 

Рецидивы кровотечений в этом возрасте после проведенной гормональной 
терапии чаще всего являются следствием недиагностированной органической 
патологии (подслизистые миоматозные узлы, полипы эндометрия, аденомиоз, 
новообразования яичников). Косвенным доказательством органических при
чин кровотечений является неизмененная или атрофическая слизистая обо
лочка матки, обнаруживаемая при повторных выскабливаниях эндометрия. 
Причиной неэффективности гормонального лечения может быть неправиль
ный выбор дозы препарата или индивидуальная реакция иа него. Рецидивы 
климактерических кровотечений наблюдаются при применении недостаточ
ных доз гестагеиов или прекращении курса лечения до его завершения. При 
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применении 17-ОПК даже в рекомендуемых дозах некоторые женщины жа
луются на длительные умеренные кровянистые выделения из половых путей. 
Это связано с нарушением контроктильности миометрня, отеком мышечной 
стромы и волокон, особенно в начале лечения. В этих случаях нельзя пре
кращать лечение, наоборот, для ликвидации этих явлений следует увеличить 
дозу 17-ОПК. 

Хороший эффект получен при использовании метода криодеструкции ги-
перплазированного эндометрия с использованием специальных приборов, ра
ботающих по принципу принудительной циркуляции жидкого азота [Гришеи-
ко В. И., 1982; Запорожан В. Н., 198S; Вихляева Е. М., 1985]. После криоде
струкции эндометрия нормализуется содержание цитозол-рецепторов Ег в 
эндометрии, что препятствует его пролиферации. Криодеструкция эндометрия 
не имеет противопоказаний и дает стойкий терапевтический эффект. Этот 
метод, несомненно, облегчит состояние женщин пременопаузальното возра
ста, страдающих маточными кровотечениями, которым противопоказана гор
мональная терапия. 

4.2.4. Кромвистые •ыделеяия • яостмевояауае 
В постменопаузальном периоде жизии женщины кровянистые вы

деления из половых путей следует рассматривать как грозный симптом зло
качественного новообразования, поэтому необходимо немедленное и тща
тельное обследование больной. 

Наиболее частой причиной являются кровотечения из эрознрованных ра
ковой опухолью сосудов шейки или тела матки. Значительно реже кровоте
чения могут быть следствием гормонально-активных опухолей яичников — 
гранулезоклеточных или гранулезо-текаклеточньгх. 

Диагностика рака шейки матки н рака эндометрия в современной клинике 
сложности не представляет: для этого достаточны осмотр шейки, биопсия ее 
ткани или раздельное диагностическое выскабливание шейки и тела матки 
с гистологическим исследованием соскоба. Диагностика гормонально-актив
ных опухолей сопровождается известными трудностями, поскольку они ие 
достигают крупных размеров н отличаются медленным ростом. Ткань этих 
опухолей синтезирует эстрогены (клетки гранулезы и тека клетки), вызыва
ющие феминизирующие симптомы. К ним относится не соответствующее 
возрасту состояние вульвы и влагалища. Слизистая оболочка влагалища утол
щается, в ней появляются клетки промежуточного типа и клетки с пикно-
тическим ядром; в цервикальном канале скапливается прозрачная слизь. В 
эндометрии также наблюдаются пролиферативные и даже гиперпластические 
процессы — железисто-кистозная гиперплазия, атипическая гиперплазия, же
лезистые полипы [Железиов Б. И., 1982]. 

Если опухоль существует длительно (а она, как было отмечено, отлича
ется длительным ростом), то под влиянием эстрогенов могут появиться 
такие признаки, как восстановление эластичности кожи, улучшение тро
фики ногтей, волос. Это придает женщинам моложавый, не соответствую
щий возрасту вид и в то же время является клиническим симптомом 
феминизирующей опухоли. Особую ценность в диагностике подобных опу
холей яичников имеет эхография, позволяющая выявить увеличение яич
ников. Увеличение размеров яичников в постменопаузальном периоде в 
сочетании с кровянистыми выделениями из матки и особенно описанными 
признаками омоложения позволяет с уверенностью диагностировать эстро-
генпродуцируюшую опухоль яичников и ставить вопрос об оперативном 
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вмешательстве. Частота злокачественных гранулезоклеточных опухолей ко
леблется от 10 до 33 %. И. С. Краевская (1978) относит их к злокачествен
ным новообразованиям. 

Кровянистые выделения нз половых путей в постменопаузе могут возник
нуть при заболеваниях влагалища. Речь идет о сенильных кольпитах. Атро
фические процессы, развивающиеся вследствие возрастного дефицита эстро
генов, приводят к истончению слизистой оболочки влагалища, в результате 
чего в ней образуются трещины, которые легко инфицируются и изъязвля
ются. Кровянистые выделения при синильных кольпитах всегда скудные. У 
женщин, живущих половой жизнью, возникают ссадины н петехии на сли
зистой оболочке влагалища. 

Необходимо прежде всего исследовать флору влагалища и прн необходи
мости устранить присоединившуюся инфекцию. При этом эффективны дез
инфицирующие эмульсии и мази, например 1 %, 5% или 10 % эмульсия 
синтомицина, грамицидиновая паста, левориновая мазь н т .д . Быстрое за
живление трещин при сенильных кольпитах наступает прн назначении мазей 
с добавлением эстрогенов. Такая мазь может быть приготовлена добавлением 
1 мл 0,1 % масляного раствора эстрадиола дипропионата или 1 мл 0,1 % 
масляного раствора фолликулина к синтомициновой эмульсин (доза препа
ратов рассчитана на 10 г эмульсии). Смазывание производят ежедневно в 
течение 7—10 дней. Эстрнол в таблетках также оказывает хороший эффект 
на слизистую оболочку влагалища. Достоинством препарата является его 
выраженное избирательное действие на слизистую оболочку влагалища. Эс
трнол назначают по 0,5 мг 2 раза в день в течение 10—12 дней одновременно 
с дезинфицирующими мазями. 

Маточные кровотечения у женщин в постменопаузе, в отличне от крово
течений в другие периоды жизнн, когда активно функционируют яичники, 
следует рассматривать как кровотечения, имеющие органическую причину. 
Среди этих причин первое место занимают злокачественные опухоли половых 
органов, что требует особой настороженности врача-гинеколога. 

4.3. ЯТРОГЕННЫЕ НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ЯИЧНИКОВ 
Синдром гиперторможения гоиадотропвой функции гипофиза 
По мере расширения применения эстроген-гестагенных контрацеп

тивов появились сообщения о так называемом синдроме гиперторможения 
гонадотропной функции гипофиза, проявляющемся аменореей, ановуляцией 
в течение 3—6 мес. н более после отмены оральных контрацептивов (ОК). 
Частота этого синдрома составляет 16—30 % от общего числа больных вто
ричной аменореей. У женщин, прекративших применение ОК, частота воз
никновения аменореи составляет 0,7—0,8 %. 

В последние годы выделена подгруппа синдрома гиперторможения, которая 
проявляется аменореей-галактореей и встречается у 22,3 % больных из общего 
числа женщин с синдромом гиперторможения. 

Зависимости между длительностью применения эстроген-гестагенных пре
паратов, соотношением эстрогенов и гестагенов в них н частотой возникно
вения синдрома гиперторможения обнаружить не удалось. В то же время 
четко установлено, что синдром гиперторможения чаще развивается у жен
щин, в анамнезе которых имеются указания на позднее менархе н длительную 
дисфункцию яичников. Данный синдром чаще развивается у женщин, при-
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нимающих одновременно препараты фенотиазинового ряда, резерпин, нар
котики. 

П а т о г е н е з . Существуют различные точки зрения на механизм 
возникновения синдрома гиперторможения гонадотропной функции гипофи
за. Предполагалось, что отрицательное воздействие эстроген-гестагенных пре
паратов осуществляется на уровне матки и яичников. По мере расширения 
знаний о механизме действия комбинированных оральных контрацептивов 
менялись и представления о патогенезе данного заболевания. Для понимания 
патогенеза синдрома важными являются данные об анатомо-функциональном 
состоянии основных звеньев системы гипоталамус — гипофиз — яичники — 
матка после длительного воздействия "эстроген-гестагенов. 

При гистологическом исследовании эндометрия, полученного при выскаб
ливании после отмены ОК, применяемых в течение нескольких лет, были 
обнаружены гипогшастические процессы. 

У некоторых больных с синдромом гиперторможения выявлена неактивная 
пролиферация или даже атрофия эндометрия. I. Rifkin и соавт. (1972) наблю
дали фиброз эндометрия у 10 больных с синдромом гиперторможения, при
чем гистероскопическая картина напоминала синдром Ашермаиа. Механизм 
возникновения выраженных атрофическнх изменений эндометрия при син
дроме гиперторможения не совсем ясен. Можно предположить, что у этих 
больных до применения эстроген-гестагеиных препаратов имелась опреде
ленная функциональная неполноценность эндометрия. 

Несколько лет назад предполагали первичное влияние эстрогеи-гестагенов 
на яичники, поэтому для выяснения анатомо-функционального состояния 
яичииков при синдроме гиперторможения производили лапароскопию и оп
ределяли содержание гормонов яичников в плазме. При лапароскопии вы
явлено уменьшение яичников в размере почти наполовину, заметное утол
щение капсулы, уменьшение числа примордиальных фолликулов. К сожале
нию, величина яичников до применения ОК у этих больных не была исс
ледована. 

Можно предположить, что в результате воздействия эстроген-гестагенов 
на яичники чувствительность яичинков к гонадотропинам менялась, они не 
способны были бы ответить и на экзогенные гоиадотропины. Данное 
предположение не было подтверждено, так как при введении соответству
ющих доз гонадотропинов под контролем определения уровня эстрогенов в 
плазме происходила овуляция. Таким образом, уменьшение яичниковой 
чувствительности к гонадотропинам не объясняет возникновения аменореи 
после отмены ОК. 

Для исключения анатомических изменений гипофиза изучали состояние 
турецкого седла, при этом увеличения его размеров при синдроме гипертор
можения не отмечено. Хорошо известно, что у женщин с маленькими раз
мерами турецкого седла при неблагоприятных воздействиях чаще возникают 
различные эндокринопатии. Так, у 90 % больных с послеродовым гипопиту-
итаризмом турецкое седло имеет малые размеры, причем у каждой второй 
больной диагностировано «ювенильное» турецкое седло [Серов В. Н., 1978]. 
По нашим наблюдениям, у 10 из 15 больных с синдромом гиперторможеиия 
также выявлены малые размеры турецкого седла. Следовательно, можно пред
положить наличие врожденной «готовности» гипофиза к возникновению па
тологического состояния в ответ иа длительное воздействие неблагоприятных 
факторов и, в частности, на блокирующее влияние эстроген-гестагенных 
препаратов. 
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Секреция гонадотропинов при синдроме гиперторможения, как правило, 
снижена, и овуляторных пиков не наблюдается. В настоящее время боль
шинство исследователей полагают, что синдром гиперторможения развивается 
в результате избирательной гипоталамо-гипофизарной недостаточности под 
влиянием длительного непрерывного торможения секреции гонадотропинов 
эстроген-гестагенами, остающегося и после их отмены. Отрицательное вли
яние на яичники и матку является вторичным —в результате торможения 
гонадотропной функции гипофиза. Вполне возможно, что в случаях возник
новения синдрома гиперторможения имела место нераспознанная недоста
точность гипоталамо-гипофизарной системы. Косвенным подтверждением 
этого является положительный эффект лечения кломифеном и гонадотропн-
намн больных с этим синдромом. 

В зависимости от степени торможения гонадотропной функции гипофиза 
отмечается различная тяжесть клинического течения синдрома гипертормо
жения. При полном торможении реакция эндометрия на прогестерон и цик
лическую гормонотерапию отсутствует, что, возможно, связано с атрофиче-
скими изменениями эндометрия или нечувствительностью его к гормоноте
рапии. Прн умеренном торможении гонадотропной функции гипофиза лече
ния гестагенами может быть достаточно для стимуляции функции яичников, 
но не для стимуляции овуляции; у больных наблюдается менструальноподо
бная реакция. 

J. Hallor (1972) указывает на различный генез аменореи, возникшей в пе
риод приема эстроген-гестагенов и после их отмены. Если аменорея возни
кает в период приема ОК и у женщины не отмечается менструальноподобной 
реакции после их отмены и прн этом выявляются «скрытые» циклы, то это 
расценивается автором как маточная форма аменореи. Возможно, имеется 
повышенная чувствительность эндометрия к стероидам. В таких случаях по
казана отмена препаратов, после чего наступает самостоятельная быстрая 
нормализация менструальной функции. Если длительность аменореи превы
шает 3—6 мес., это состояние следует расценивать как истинный синдром 
гиперторможения. 

При аменорее-галакторее как проявлении синдрома гиперторможения не 
следует забывать об аденоме гипофиза. При аменорее-галакторее после 
отмены препаратов обнаруживается резкое повышение уровня пролактина 
в кровн, снижение секреции гонадотропинов, снижение содержания эст
рогенов в крови. Интересно отметить, что содержание жнра в отделяемом 
из молочных желез в 10 раз превышает жирность молока во время лак
тации. 

Важное значение для понимания механизма возникновения аменореи-га-
лактореи после отмены эстроген-гестагенов имеет исследование катехолами-
нов ЦНС и их роли в регуляции гонадотропной функции гипофиза. Воз
можно, синдром гиперторможения, сопровождающийся галактореей-амено-
реей, возникает в результате истощения катехоламинов в нейронах гипота
ламуса, вследствие чего блокируется выделение РГ ЛГ и усиливается выде
ление пролактина. 

Прежде чем выбрать метод лечения, необходимо провести дифференциаль
ную диагностику между опухолью гипофиза, ранним патологическим кли
максом, поликистозными яичниками и маточной формой аменореи. Пока
заны определение содержания эстрогенов, тестостерона и гонадотропинов в 
плазме, экскреции 17-КС с мочой, функциональные пробы с прогестероном, 
эстрогенами и прогестероном, кломифеном и др. 

209 
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В зависимости от клинической картины и результатов обследования боль
ных лечение синдрома гиперторможения включает циклическую гормоноте
рапию (кломифеи, гонадотропины, препараты, тормозящие секрецию про
лактина). 

Эффективными средствами патогенетической терапии являются кломифен 
и гонадотропины [Rifkin I. et al., 1972]. Кломифен более эффективен при 
нормальном или незначительно сниженном уровне эндогенных эстрогенов. 
Доза кломифена составляет 50—150 мг в день в течение 5 дней —с 5-го по 
9-й день менструальноподобной реакции. Лечение проводят в течение 1— 
6 циклов; суточную дозу препарата повышают постепенно. 

Лечение гонадотропинами (пергонал, хорионический гонадотропин и др.) 
проводят прн отсутствии эффекта от терапии кломифеиом. Лечение хорио-
ническим гонадотропином можно комбинировать с приемом кломифена. 

Имеются сообщения о положительном влиянии терапии глюкокортикоидов 
при синдроме гиперторможения. Точный механизм их действия при данном 
синдроме неясен, хотя существует несколько теорий, пытающихся объяснить 
его. Вполне возможно, что у больных с положительным эффектом от терапии 
глюкокортикоидами имелось состояние, пограничное с дисфункцией коры 
надпочечников. 

Лечение галактореи-аменореи состоит в приеме парлодела. Есть сведения 
об успешном применении внутриматочных контрацептивов при «аменорее 
после пилюль». Вполне возможно, что положительный эффект является след
ствием снятия психогенного фактора — страха наступления беременности по
сле отмены ОК. Н.Б.Антипиной (1982) показана активация гонадотропной 
функции гипофиза у женщин с внутриматочными спиралями, хотя механизм 
возникновения данной активации неясен. 

П р о г н о з при синдроме гиперторможения благоприятный. У 
большинства больных менструальная функция восстанавливается самостоя
тельно, без лечения, и около 30 % нуждаются в комплексном лечении. 

Реальной профилактикой синдрома гиперторможения является тщательный 
отбор женщин перед назначением эстротеи-гестагенных препаратов с конт
рацептивной н лечебной целью. Необходимо учитывать наличие и длитель
ность нарушения менструальной функции, позднее менархе, размеры турец
кого седла, необходимость одновременного приема резерпина и препаратов 
фенотиазинового ряда. 

До настоящего времени не решен вопрос о влиянии длительности преме-
неиия и дозах эстроген-гестагенных препаратов. На наш взгляд, ясно одно: 
чем больше доза и длительность приема препаратов, тем чаще развивается 
синдром гиперторможения гонадотропной функции гипофиза. 

4.4. НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ ЯИЧНИКОВ НЕУСТАНОВЛЕННОГО 
ГЕНЕЗА 

4.4.1. Синдром резистентных яичииков 
Синдром резистентных яичников (СРЯ) — комплекс патологических сим

птомов, возникающих у женщин моложе 35 лет и характеризующихся аме
нореей (первичной или вторичной), бесплодием, нормальным развитием вто
ричных половых признаков, макро- и микроскопически ие измененными 
яичниками и высоким уровнем гонадотропинов. Это так называемый фол
ликулярный тип недостаточности яичников, или «иемые», нечувствительные 
(рефрактерные) яичники. 
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Частота синдрома резистентных яичников составляет от 1,9—3,4 до 10% 
среди всех форм аменореи [Van der Мегхе L., 1981]. 

Э т и о л о г и я . Причины развития СРЯ ие установлены. Имеются 
данные о роли ятрогеиных факторов — радиореитгеиотерагши, цитотоксиче-
ских препаратов, иммунодепрессантов, а также оперативных вмешательств иа 
яичниках. Поражение ткани яичника при туберкулезе, паротите, саркоидозе, 
актииомикозе и пр. может способствовать развитию резистентных яичников. 

Много сторонников имеет аутоиммунная теория развития СРЯ. Гиперго-
иадотропиая аменорея может наблюдаться в сочетании со многими аутоим
мунными заболеваниями: болезнью Хашимото, миастенией, гипопаратирео-
идизмом, злокачественной анемией, алопецией, аутоиммунной гемолитиче
ской анемией, тромбоцитариой пурпурой. Однако W.W. Fang и соавт. (1982) 
ие обнаружили различий в уровнях IgG, IgA, IgM в сыворотке крови больных 
с СРЯ в сочетании с аутоиммунными заболеваниями и без них. В то же 
время сыворотка крови больных с аутоиммунными' заболеваниями оказывала 
выраженное блокирующее влияние иа связывание ФСГ с рецепторами. Это 
указывает иа возможное присутствие антител, блокирующих гоиадотропные 
рецепторы яичников. При гистологическом исследовании яичниковой ткани 
больных с аутоиммунными заболеваниями обнаруживают лимфоцитариую 
инфильтрацию в развивающихся фолликулах. Полагают, что развитие СРЯ 
может быть связано н с дефектом ФСГ-рецепториого аппарата. 

Существование резистентности яичников к большим концентрациям эндо
генных гонадотропинов позволяет предполагать аномальность молекул ФСГ 
или отсутствие его биологической активности. Установлено, что существуют 
иммунология ее ки (определяемые радиоиммунологическим методом) и биоло
гически активные гоиадотропииы [Clianzzi L., 1982]. Вполне возможно, что 
определяемые в сыворотке крови гоиадотропииы лишь иммунологически 
активны. В связи с этим необходимо определение биологической активности 
гонадотропинов у жеищии с СРЯ. 

Имеется также предположение, что гипоталамо-гипофизариая дисфункция 
также может способствовать развитию резистентных яичников. 

Установлено, что взаимодействие гоиадотропиых гормонов с рецепторами 
яичниковой ткани также находится под влиянием локальных «регуляторов», 
вырабатываемых в яичнике. Из фолликулярной жидкости яичников человека 
выделен фактор, тормозящий связывание ФСГ с рецепторами в клетках 
гранулезы, — ингибитор связывания ФСГ. Этот фактор является полипептн-
дом и содержится не только в фолликулярной жидкости, но н в крови 
[Chasi S. et al., 1980]. 

В яичиике обнаружены также РГ Л Г-подобные овариальиые гоиадокриии-
ны — ингибиторы лютеннизации гранулезы и созревания гамет [Ying S. Y., 
1981]. Полагают, что гоиадокринииы личинка могут регулировать процесс 
атрезни фолликулов в функционирующем яичиике. Диффузия гонадокрииииа 
из развивающегося фолликула может быть фактором, тормозящим развитие 
окружающих фолликулов. 

По-видимому, изучение природы собственно яичниковых факторов, при
нимающих участие в регуляции функции яичников, поможет в определенной 
степени познать сущность процессов, лежащих в основе развития резистен
тности яичников. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а , д и а г н о с т и к а . Анализ генеало
гических данных показал, что в родословных больных с СРЯ отмечалась 
гипергонадотропиая первичная аменорея (у 25 %), зоб Хашимото (у 3,8 %) , 
вторичная аменорея (у 11,1 %) , олигоменорея (у 11,1 %) . При цитогенетиче-
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ском исследовании патологии не выявлено: половой хроматин составлял 
17—19%, кариотип у всех обследованных — 46.ХХ [Кириллова Е. А., Смет-
иик В. П., 1988]. 

У 85 % больных с резистентными яичниками при рождении отмечалась 
низкая масса тела, а также большое число перенесенных заболеваний в 
детстве (сочетание 3—6 инфекционных заболеваний в течение короткого пе
риода времени). 

Начало заболевания большинство больных связывают со стрессовыми си
туациями, тяжелыми вирусными инфекциями, приемом больших доз суль
фаниламидных препаратов и пр. 

Первая менструация у этих больных, как правило, наступила своевременно. 
Аменорея появлялась через 5—10 лет после менархе, однако у 84 % больных 
в дальнейшем отмечались эпизодические менструации. Беременности и роды 
были лишь у 5 % больных [Хдайб Ф., 1988]. 

Этн больные, как правило, правильного телосложения, удовлетворительно
го питания, с хорошо развитыми вторичными половыми признаками. Пери
одически у них отмечаются редкие «приливы» жара, к голове. Молочные 
железы хорошо развиты, довольно часто наблюдается железисто-кистозная 
мастопатия. 

При обследовании с применением тестов функциональной диагностики 
отмечается гипофункция яичников: феномен зрачка +, но может быть н +, 
+ + ; КПИ колеблется от 0 до 25 %. 

Прн гинекологическом исследовании, а также по данным ультразвукового 
сканирования илн лапароскопии матка уменьшена, яичники средней вели
чины или несколько уменьшены. 

Уровень Ег в плазме кровн снижен и соответствует таковому стадии ранней 
пролиферации. Сопоставление уровней некоторых гормонов в перифериче
ской крови н в крови, оттекающей из яичниковой вены, показало повышение 
уровней Ег (в 3—4 раза), тестостерона (в 3—10 раз) и кортизола (в 1,5—2 раза) 
в яичниковой вене [Хдайб Ф., 1988]. Эти данные свидетельствуют об актив
ности стероидогенеза в яичниках. Создается впечатление, что яичники фун
кционируют в своем собственном ритме и стероидогенез ие подчиняется 
воздействию гонадотропинов. 

Содержание гонадотропинов всегда повышено: уровень ФСГ достигает 37— 
96 МЕ/л, ЛГ—32—136 МЕ/л. Уровень пролактина, как правило, соответст
вует норме. 

Большую диагностическую ценность имеют гормональные функциональные 
пробы. Проба с прогестероном может быть сначала положительной (у 84 % 
больных), а в последующем — отрицательной [Сметник В. П., 1988; Fauser J. 
et al., 1986]. Проба с кломнфеном чаще отрицательиая, но бывает н поло
жительная. Проба с эстрогенами н гестагенами всегда положительная, с 
микродозамн эстроген-гестагенных препаратов ( ' / 4 таблетки бнсекурина илн 
нон-овлона в день в течение 21 дня)—всегда положительная. Менструаль-
ноподобная реакция может возникнуть даже через 10-15 дней после начала 
приема микродоз препарата. 

Реакция гонадотропной функции гипофиза на введение люлиберина и 
эстрогенов имеет адекватный характер: снижение уровня ФСГ при введении 
эстрогенов и повышение уровней ФСГ и ЛГ в ответ на введение люлиберина. 
Эта проба указывает иа сохранность механизмов обратной связи между ги
поталамо-гипофизарной системой н половыми стероидами [Хдайб Ф., Смет
ник В. П., 1988]. 



Большинство авторов считают, что диагноз СРЯ может быть поставлен 
только при гистологическом исследовании яичников. С этой целью произ
водится лапароскопия яичников с их биопсией и последующим гистологи
ческим исследованием биоптата. 

Как правило, у больных СРЯ при осмотре в яичниках обнаруживаются 
просвечивающие фолликулы, что подтверждается гистологическим исследо
ванием биоптатов. 

Основные критерии диагностики синдрома резистентных яичников: 
• аменорея первичная или вторичная; 

• эпизодические приливы и менструальноподобные выделения; 

• высокие уровни ФСГ и ЛГ плазмы крови; 

• низкие уровни эстрогенов плазмы крови; 

• первая проба с прогестероном чаще положительная, но в последующем — 
отрицательная; 

• полсжительная проба с эстроген ами-гестагенами в циклическом режиме 
или с микродозами (74 таблетки) комбинировали ьгх эстроген-гестаген
ных препаратов (например, бисекурин, нон-овлон); 

• при УЗИ, лапароскопии яичиики и матка средних размеров или не
сколько уменьшены; 

• в биоптатах яичников обнаруживаются примордиальные и преантральные 
фолликулы. 

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н ы й д и а г н о з следует проводить с гипо-
гонадотропным гипогонадизмом, синдромом истощения яичников, «чистой» 
формой дисгенезии гонад и с аденомой гипофиза, особенно гонадотропин-
секретирующей (табл. 4.12). 

Таблица 4.12 
Дифференциальная диагностика гипергоиадотропных аменорей 

Клинические 
проявления 

Синдром резистент
ных яичников 

Синдром истощения 
яичников Дисгенезия гонад 

Аменорея 

Аменорея первичная 
или вторичная после 
регулярных менструаль
ных циклов или редкие 
эпизодические менстру
ации 

Аменорея после перио
да регулярной менстру
альной и репродуктив
ной функции 

Аменорея первичная 
или вторичная после не
скольких нерегулярных 
менструаций 

«Приливы» 

Могут быть невыражен
ные «приливы» 

Выраженные «прили
вы», повышенная потли
вость, снижение трудо
способности. На фоне 
приема гормональной 
терепии — исчезноеен 
ие «приливов», улучше
ние состояния 

«Приливов» иет или мо
гут возникать после от
мены гормональной те
репии 

Сухость во вла
галище 

Непостоянно Сухость во влегалище Редко 

Проба с проге
стероном 

Положительная в 84% 
случаев 

Отрицательная 
Проба с перго-
налом 

Может быть положи
тельной 

Отрицательная 
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Окончание табл. 4.12 

Клинические 
проявления 

Синдром резистент
ных яичников 

Синдром истощения 
яичников 

Дисгенезия гонад 

Проба на цикли
ческую гормо
нальную тера
пию 

Положительная 

Фенотип Женский 

Недоразвитие вторич
ных половых признаков; 
их формирование отме
чается на фоне приема 
циклической гормоноте
рапии 

Генотип 46.ХХ 
Мозаицизм делеции, 
транслокации, моноген
ные мутации 

Половой хрома
тин 

В пределах нормы Снижен 

Гоиадотропины 
плазмы крови 
(ФСГ, ЛГ) 

Высокие 

Пролактин плаз
мы крови 

Снижен или нормаль
ной величины Снижен 

I Эстрадиол плаз
мы крови Снижен 

Размеры матки 
и янчннков по 
данным УЗИ и 
лневмо-пернто-
иеума 

Матка уменьшена, яич
ники нормальных или 
уменьшенных размеров 

Гипоплазия матки, рез
кое уменьшение разме
ров яичников 

Матка и яичники в виде 
тяжей 

Лапароскопия 
В яичнике обнаружива
ются просвечивающие 
фолликулы 

Яичники желтого цвета, 
морщинистые 

Яичиики в виде тяжей 

Гистологиче
ское исследова
ние биоптатов 
1 яичников 

Наличие фолликулов Отсутствие фолликулов 

Л е ч е н и е больных СРЯ представляет большие трудности, так как 
этиология и патогенез точно не установлены. Этим, видимо, объясняется 
множество применяемых методов лечения. Имеются единичные сообщения 
о беременности, возникшей при лечении эстрогенами и завершившейся ро
дами. Полагают, что блокада эндогенных гонадотропинов эстрогенами спо
собствует ребаунд-эффекту после отмены их. Эстрогены также увеличивают 
количество гонадотропньгх рецепторов в яичниках и таким образом, возмож
но, усиливают реакцию фолликулов на эндогенные гоиадотропины. 

Имеются единичные сообщения о положительном эффекте циклической 
гормонотерапии, кломифена. 

V.W.Carol (1982) предложил лечить этих больных следующим образом. 
Первый этап: при положительной гестаген-кломифеновой пробе продолжать 
лечение кломифеном; второй этап: при положительной пробе с геста генами 



и отрицательной с кломифеном следует пытаться проводить стимуляцию 
функции яичников кломифеном в сочетании с хориалъиым гоиадотропином. 
Имеются сообщения об использовании аналогов люлиберина [Fleming A. et 
al., 1982]. 

Данные об эффективности лечения больных СРЯ гоиадотропинами про
тиворечивы. Одни авторы отмечали увеличение фолликулов на фойе введения 
ФСГ и ЛГ и даже наступление меиструальиоподобных выделений, ио бере
менности не наблюдали. Вместе с тем, как сообщают Ф. Хдайб и В. П. Смет
ник (1988), иа фойе терапии гоиадотропинами отмечается лишь рост фол
ликулов без увеличения уровня эстрогенов крови. Этот факт требует даль
нейшего изучения; возможно, это так называемые пустые фолликулы. 

Появились сообщения об успехе экстракорпорального оплодотворения 
яйцеклетки донора и переносе ее в полость матки женщин с яичниковой 
недостаточностью. 

В заключение следует отметить, что разные подходы к терапии больных 
СРЯ объясняются отсутствием ясности в патогенезе данного синдрома. По
этому довольно часто лечение таких больных проводится эмпирически. 

4.4.2. Синдром истощения яичников 
Синдром истощения яичников (СИЯ) — это комплекс патологиче

ских симптомов (аменорея, бесплодие, «приливы» жара к голове и верхней 
части туловища, повышенная потливость и др.), возникающий у женщин 
моложе 37—38 лет, у которых в прошлом были нормальные менструальная 
и репродуктивная функции [Сметник В. П., 1980]. 

Для характеристики этого патологического состояния существует множест
во терминов: «преждевременный климакс», «преждевременная менопауза», 
«преждевременная недостаточность яичников» и др. Термины «преждевре
менный климакс» или «преждевременная менопауза», безусловно, указывают 
на необратимость процесса, но использование их для характеристики пато
логического состояния у молодых женщин неоправданно. 

Термин «преждевременная недостаточность яичников» указывает иа пато
логический процесс в яичниках, ио ие раскрывает его сущность. Кроме того, 
указание иа «недостаточность» функции любого органа всегда предполагает 
возможность компенсации ее при проведении патогеиетической терапии. У 
больных с СИЯ терапия, направленная на стимуляцию функции яичников, 
как правило, неэффективна. 

Э т н о л о г и я , п а т о г е н е з . Существует множество теорий, пы
тающихся объяснить процесс преждевременного истощения яичников. Веду
щими причинами считаются хромосомные аномалии — малые врожденные 
яичиики с дефицитом фолликулярного аппарата, пре- и постпубертатная 
деструкция зародышевых клеток [Bilirer R. et al., 1977], первичное поражение 
ЦНС и гипоталамической области, аутоиммунные расстройства — геиерали-
зоазииый аутоиммунный диатез [Moraes-Ruchsen М. et al., 1972]. 

Установлено, что различные неблагоприятные воздействия в период раз
вития плода (радиация, различные лекарственные препараты и химические 
вещества, неблагоприятное течение беременности) могут привести к по
вреждению гонад и замещению их соединительной тканью [Касатки
на Э. П., 1976]. Поражение фолликулярного аппарата яичников может быть 
вызвано вирусом гриппа и краснухи, гемолитическим стрептококком, го
лоданием, гипо- и авитаминозом [Малеева Е. и др., 1975; Кватер Е. И. и 
др.. 1977]. 
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Устано1шено, что в возникновении СИЯ играют роль множество факторов, 
как срсдовых, ток и наследственных [Сметник В. П., 1980). У подавляющего 
большинства (90 %) больных выявлено действие неблагоприятных факторов 
еще в период внутриутробного развития, в пре- и пубертатном периодах: 
токсикозы беременных, экстрагенитальная патология у матери, высокий ин
фекционный индекс в детстве, голодание в военное и послевоенное время. 
Начало заболевания часто связано с тяжелыми стрессовыми ситуациями, 
инфекционными заболеваниями, воздействием рентгеновских лучей или хи
мических веществ. 

Анализ генеалогических данных показал, что у 46 % больных родственницы 
первой и второй степени родства отмечали нарушение менструальной фун
кции: аменорею, олнгоменорею, позднее менархе и сравнительно часто ран
ний климакс (38—42 года). Эти данные указывают на семейную концентра
цию генов, ответственных за проявление патологического состояния. Видимо, 
на фоне неполноценного генома любые экзогенные воздействия (инфекция 
и интоксикация, стрессы и пр.) могут способствовать атрезии фолликуляр
ного аппарата яичников. 

Следовательно, СИЯ — мультифакториальное заболевание, в возникнове
нии, которого могут иметь определенное значение генные факторы, но до
минирующую роль, по-видимому, играют средовые факторы. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а , д и а г н о с т и к а . Как правило, 
менархе у больных с СИЯ наступает своевременно, менструальная и репро
дуктивная функции не нарушаются в течение 12—20 лет. Заболевание начи
нается либо с аменореи, либо с олигоменореи с последующей стойкой аме
нореей. «Приливы» жара к голове начинаются через 1—2 мес. после прекра
щения менструации, затем присоединяются слабость, головная боль, быстрая 
утомляемость, боль в сердце, снижается трудоспособность. 

Все больные с СИЯ правильного телосложения, удовлетворительного пи
тания, типично женского фенотипа. Функция яичников резко снижена: 
симптом зрачка всегда отрицательный, базальная температура монофазная, 
кариопикнотнческий индекс равняется 0—10 %. Об этом свидетельствуют и 
данные гормональных исследований: уровень Е2 в плазме крови ниже, чем 
в раннюю фолликулярную фазу менструального цикла у здоровых женщин, 
и практически соответствует уровню содержания этого гормона у молодых 
женщин после овариэктомнн. При метросальпингографии у подавляющего 
большинства больных отмечается уменьшение размеров матки и резкое 
истончение ее слизистой оболочки; маточные трубы, как правило, прохо
димы. 

Прн пневмогннекографин или УЗ-сканированин выявляются яичники, раз
мер которых значительно уменьшен. При лапароскопии обнаруживаются ма
ленькие морщинистые яичники желтоватого цвета, желтое тело отсутствует, 
фолликулы не просвечивают. При гистологическом исследовании биоптатов 
яичников фолликулы не обнаруживаются. 

Для более углубленного изучения функционального состояния половых 
желез н реактивности эндометрия используют специфические гормональные 
пробы с прогестероном и эстрогенами, гестагенами. В ответ на введение 
прогестерона у всех больных менструальиоподобная реакция отсутствует; это 
может быть следствием как недостаточной эстроген ной стимуляции, так и 
необратимых органических изменений в эндометрии. На фоне пробы с эс
трогенами и гестагенами (в циклическом режиме) у всех больных отмечается 
улучшение общего состояния и появление менструальноподобной реакции 



через 3—5 дней после завершения пробы. Эти данные свидетельствуют о 
выраженной гипофункции яичников, сохранении чувствительности и функ
циональной активности эндометрия. 

О резервных возможностях гонад можно судить по результатам проб (с 
гоиадотропинами, кломифеном), направленных на стимуляцию функции яич
ников. На фоне дексаметазона отмечается резкое снижение уровня кортизола 
в крови, что четко указывает на торможение системы АКТГ — кора надпо
чечников у больных с СИЯ. При введении хорионического гонадотропина 
активации функции яичников не отмечается. 

Проба с кломифеном (клостильбегитом) проводится спустя 2—3 мес. после 
пробы с дексаметазоном или хориогонином. Кломифен назначают по 100 мг 
в день в течение 5—6 дней. Ответная реакция у всех больных однотипная: 
отсутствует увеличение кариопнкнотического индекса и повышение базаль-
иой температуры, феномен зрачка постоянно отрицательный. Уровень Ег до 
и после пробы не изменяется. 

Проба с гонадотропииами (пергоналом), как правило, отрицательна)]. 
Таким образом, при исследовании анатомо-функционального состояния 

матки и яичников у женшин, имевших в прошлом нормальную менструаль
ную и генеративную функции, выявляются резкое уменьшение размеров 
яичников, низкое содержание Ег, отрицательные пробы, направленные на 
стимуляцию функции яичников. Все это может свидетельствовать об исто
щении функции яичников. 

Для выяснения состояния высших регулирующих центров репродуктивной 
системы проводят неврологическое и офтальмологическое обследование, вы
полняют краниографию, определяют уровень гонадотропных гормонов аде-
ношпофиза: изучают характер электрической активности мозга в состоянии 
покоя и иа фоне гормональных проб с эстрогенами и РГ ЛГ. 

При анализе рентгенограмм выраженных изменений костей свода черепа 
и турецкого седла не обнаруживают. При неврологическом и офтальмологи
ческом обследовании не выявляют также изменений, которые указывали бы 
на органическое поражение ЦНС. 

Уровень гонадотропных гормонов (ФСГ, ЛГ) резко повышен, особенно 
ФСГ, содержание которого в 3 раза превышает овуляторный пик и в 15 раз — 
баз;шьный его уровень у здоровых женщин того же возраста. Содержание 
ЛГ у больных с СИЯ приближается к его уровню в период овуляторного 
пнка и в 4 раза превышает уровень базальной секреции ЛГ у здоровых 
женшин. Уровень пролактина у всех больных в 2 раза ниже, чем у здоровых 
женщин. 

При изучении характера электрической активности мозга у больных СИЯ 
отмечается редукция а-ритма: он составляет менее 20 % от количества всех 
колебаний биопотенциалов. У ряда больных на ЭКГ отмечаются нарушения, 
характерные для патологии гипоталамических ядер. 

У больных с СИЯ уменьшение секреции гонадотропных гормонов после 
введения эстрогенов свидетельствует о сохранности и функционировании 
механизмов обратной связи между гипоталамо-гипофизарными структурами 
и половыми стероидами. 

В целях выяснения резервных возможностей гипоталамо-гипофизарной си
стемы проводят пробу с РГ ЛГ: в ответ на введение РГ ЛГ отмечается 
увеличение исходно повышенных уровней ФСГ и ЛГ. Таким образом, сти
мулирующее влияние экзогенного РГ ЛГ у больных с СИЯ такое же, как у 
здоровых женщин. Несмотря на значительное повышение уровня гонадотро
пинов после введения РГ ЛГ, учащения «приливов» не наблюдается. Следо-
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иательно, при СИЯ резервные способности гипоталамо-гипофизарной систе
мы сохранены. Это позволяет считать, что повышение секреции гонадотроп-
ных гормонов у больных с СИЯ возникает вторично, в ответ на резкое 
снижение гормональной функции яичников в результате истощения фолли
кулярного аппарата. 

Для больных с СИЯ характерны резкое уменьшение размеров яичников и 
снижение их стероидогенной функции, вторичное повышение гонадотропной 
и снижение лактотропной функции аденогипофиза. 

В основе развития физиологического климакса и СИЯ лежат разные 
механизмы. В климактерическом периоде изменяется чувствительность ги
поталамо-гипофизарной системы к стероидным гормонам. В яичниках на
ряду с резким уменьшением запаса фолликулов отмечается резистентность 
(устойчивость) оставшихся фолликулов к собственным гонадотропным гор
монам. Оставшиеся к моменту наступления менопаузы примордиальные 
фолликулы атрезируются лишь в течение 3—4 лет постменопаузы. Поэтому 
после назначения больших доз хориогонического гонадотропина в первые 
3—4 года постменопаузы могут наблюдаться периоды восстановления ову
ляции и менструации. 

При СИЯ фолликулярный аппарат практически отсутствует, поэтому на 
стимуляцию яичники не отвечают. В первые годы заболевания функцио
нальное состояние гипоталамо-гипофизарной системы не нарушается, в 
связи с 'чем отмечается закономерное изменение уровня гонадотропинов в 
ответ на стимуляцию РГ ЛГ и введение эстрогенов [Сметник В. П., Соко
лова З .П. , 1977]. 

Ведущими симптомами СИЯ являются: вторичная аменорея, бесплодие, 
«приливы» жара к голове и верхней части туловища, повышенная потливость, 
раздражительность, снижение трудоспособности. Одними из основных диаг
ностических критериев СИЯ являются: значительное повышение уровня го
надотропинов, особенно ФСГ, резкое снижение содержания эстрогенов, 
уменьшение размеров яичников, выявляемое при гинекографии или УЗ-ска-
нировании. При лапароскопии и биопсии яичников отмечается отсутствие в 
них фолликулов. 

Большую диагностическую ценность представляют гормональные пробы, 
направленные на стимуляцию функции яичников. Эти пробы, как правило, 
отрицательные. Отрицательная проба с кломнфеном позволяет думать об 
истощении фолликулярного аппарата яичников. 

Довольно ценными для диагностики являются лапароскопия и биопсия 
яичников, при которых выявляются небольшого размера морщинистые яич
ники и отсутствие фолликулов. Однако ряд авторов считают, что диагноз 
«синдром истощения яичников» можно с уверенностью поставить без лапа
роскопии и биопсии яичников на основании повышения уровня гонадотро
пинов, резкого снижения уровня эстрогенов, отрицательных реакций на гор
мональные пробы, направленные на стимуляцию функции яичников. 

Отличительной особенностью заболевания является улучшение общего со
стояния больных на фоне терапии эстрогенными препаратами и отсутствие 
эффекта при назначении лишь гестагенных препаратов. 

СИЯ'следует дифференцировать от заболеваний, имеющих схожую симп
томатику. 

Главным отличием СИЯ от синдрома резистентных яичников является 
отсутствие вазомоторных симптомов при последнем, умеренная эстро генная 
насышениость, эпизодические самостоятельные менструации. Уровень гона
дотропинов умеренно повышен. При пневмогинекографии или УЗ-сканиро-



впнии матка и яичники обычно нормальных размеров. Макроскопически 
резистентные яичники не изменены. При длительном введении больших доз 
гонадотропинов у 45 % больных при синдроме резистентных яичников может 
наблюдаться активация функции яичников. 

Аменорею и симптомы климактерического синдрома у женшин моложе 
37—3S лет следует расценивать не как преждевременное наступление климак
са, а как патологическое состояние, именуемое СИЯ. 

Л е ч е н и е . Поскольку в генезе СИЯ основная роль принадлежит 
истощению фолликулярного аппарата яичников, лечение, направленное на 
стимуляцию функции яичников, нецелесообразно и небезразлично для здо
ровья женщины. 

Беременность у женщин, страдающих СИЯ, возможна при культивирова
нии ооцитов жиищины-донора со сперматозоидами мужа иди донора in vitro 
с последующим переносом эмбриона в предварительно подготовленную матку 
в течение 3—4 циклов женщины с СИЯ. Это выполняется в программе 
экстракорпорального оплодотворения. До 12 недель беременности назнача
ются свечи с прогестероном. Согласно данным литературы, как правило, 
рождаются здоровые дети. 

Понятно, что беременность и роды при СИЯ — это лишь эпизод в жизни, 
функция яичников не восстанавливается. На фоне хронического эстроген-
дефицитного состояния развиваются уро-генитальные расстройства и поздние 
обменные нарушения — остеопороз, повышение атерогенных фракций липи-
дов (Сметник В. П., Кузнецов С. Ю., 1994]. Поэтому женщины с СИЯ под
лежат обязательному назначению заместительной гормонотерапии до возраста 
естественной менопаузы и далее. Предпочтение следует давать препаратам, 
содержащим натуральные эстрогены и гестагены (см. Климактерические рас
стройства, раздел 4.1.10). Возможно использование последнего поколения 
ОК в повышенной дозе. 

Лечение больных СИЯ является также своеобразной профилактикой ате
росклероза, инфаркта миокарда, остеопороза, преждевременного старения. 

П р о г н о з у больных СИЯ в отношении восстановления менст
руальной и репродуктивной функций неблагоприятный. 

Больные СИЯ подлежат обязательному диспансерному наблюдению до 
возраста естественной менопаузы. 

4.5. ОСТЕОПОРОЗ ПРИ ЭСТРОГЕНДЕФИЦИТНЫХ СОСТОЯНИЯХ 
Остеопороз — разжижение и снижение плотности костной ткани, 

сопровождающееся уменьшением количества костного вещества в единице 
объема без существенных изменений соотношения органического и мине
рального компонентов кости. Остеопороз, соответствующий возрасту и полу, 
принято называть «простым», нехарактерным для пола и возраста — «уско
ренным». [Dc Lima Н. et al., 1981]. 

Остеопороз наблюдается у подавляющего большинства лиц старшего воз
раста, что позволяет его считать универсальным признаком старения. По 
данным ВОЗ, у 30—50 % людей старше 50 лет выявляются остеопоретические 
изменения и степень выраженности остеопороза примерно в 30 % случаев 
такова, что может приводить к переломам. 

П а т о ф и з и о л о г и я о с т е о п о р о з а . В настоящее время нет 
единой теории, объясняющей достаточно полно происхождение остеопороза. 
Постоянно происходящие в кости процессы ремоделирования (разрушения 
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и синтеза) состоят из сменяющих друг друга резорбции костной ткани ос
теокластами и синтеза матрикса кости остеобластами с последующей мине
рализацией, т. е. абсорбцией кальция и фосфора. У женщин до 30—35 лет 
процесс образования превалирует иад резорбцией кости. После 35 лет про
цесс резорбции активизируется и в климактерическом возрасте становится 
преобладающим, за счет усиления активности остеокластов. Это обусловли
вает хрупкость костей и риск переломов при незначительных травмах пред
плечья, таза, а в постменопаузе — шейки бедра. В процессах синтеза и ре
зорбции костной ткани участвует много факторов. С учетом специфики 
данного руководства остановимся подробнее на роли эндокринной системы 
и половых гормонов в развитии остеопороза. Гормон паращитовидных же
лез — паратиреоидный гормон (ПТГ) усиливает резорбцию кости, активизи
руя остеокласты. Гормон кальцитоиин, образующийся в щитовидной желе
зе, — антагонист ПТГ — усиливает процессы синтеза кости, стимулируя ак
тивность остеобластов. Тироксин — гормон щитовидной железы и кортизол — 
основной гормон коры надпочечников, обладающие, как известно, катабо-
лическимн свойствами, усиливают процессы резорбции в костной ткани. 

Определенную роль в кальциевом обмене и, следовательно, в развитии 
остеопороза играет витамин Д, участвующий в регуляции процесса всасыва
ния кальция в кишечнике. 

Особую роль в развитии остеопороза по современным представлениям 
играют эстрогены. В литературе изложены многочисленные данные, не ос
тавляющие сомнений в наличии прямой связи между прекращением гормо
нальной функции яичников (менопаузой, кастрацией) и остеопорозом. До 
40 лет частота травматических переломов костей у мужчин н женщин оди
накова, в 60 лет у женщин она в 4 раза выше и в дальнейшем еще возрастает. 
Роль снижения уровня эстрогенов в развитии остеопороза была впервые 
описана Albright F. в 1941 г. В настоящее время накоплен большой материал, 
доказывающий, что снижение синтеза эстрогенов является одной из основ
ных причин развития остеопороза у женщин. Защитная роль эстрогенов 
обусловлена следующими обстоятельствами: 

• эстрогены способны ингибировать активность синтеза ПГТ в паращи
товидных железах; 

• эстрогены способны подавлять катаболический эффект тироксина на 
костную ткань, усиливая синтез тнроксиисвязывающего альбумина; 

• остеобласты имеют эстрогенрецепторы, связываясь с которыми эстроге
ны усиливают синтез остеобластов. В последние годы установлено, что 
щюгестерон также оказывает антирезорбтивное действие, стимулируя ре
цепторы остеобластов и блокируя рецепторы этих клеток к глюкокор-
тпкоидам, тем самым снижая торможение остеосинтеза [Peck W., 1990]; 

• эстрогены усиливают абсорбцию кальция костной тканью. 

Д и а г н о с т и к а . Клинические проявления: боли, микро- и мак
ропереломы при минимальной травматизации свидетельствуют о далеко за
шедшем процессе. Лечение на этой стадии мало эффективно. Многие годы 
задачей исследователей был поиск ранних методов диагностики. Первым и 
наиболее доступным явился рентгенологический. Однако рентгенологические 
методы констатируют остеопороз при потере костной ткани не менее 30 % 
(Бухман А. И. и соавт., 1988]. Более чувствительны компьютерная томография 
и абсорбционные методы оценки минеральной плотности костной ткани: 
моно- и бнфотонная абсорбцнометрия. Методы определяют степень погло-
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щения радиации, проходящей через исследуемую костную ткань и обработку 
данных компьютером. Эти методы позволяют констатировать потерю плот
ности кости в пределах 1—2%. 

К л и н и ч е с к а я к а р т и н а . Остеопороз развивается постепенно 
и долгое время может оставаться незамеченным. Характерные симптомы 
достигают максимума приблизительно через 10—15 лет. Основными 
клиническими симптомами являются боли в костях, особенно часто встре
чаются локальные боли в костях поясничного или грудного отдела позво
ночника, трансформирующиеся в картину радикулита; отмечаются медленное 
уменьшение роста с соответствующими изменениями осанки, прогресси
рующее ограничение двигательной функции позвоночника, потеря массы 
тела. Эти больные нередко длительное время лечатся без достаточного эф
фекта по поводу «радикулита», ошибочно диагностированной миеломной 
болезни, метастазов злокачественной опухоли, множественных травм позво
ночника и т.д. 

Риск развития остеопороза выше у женщин с малой массой тела, у куря
щих, потребляющих алкоголь, у лиц с гипоэстрогеии^й в анамнезе [Was-
nick R. et al., 1985]. В постмеиопаузе, после кастрации меняется источник 
и характер циркулирующих в крови эстрогенов, они образуются экстрагона-
дально из предшественников андрогенов. Степень этого превращения зависит 
в какой-то степени и от избытка содержания жира в организме, так как в 
жировой ткани содержатся ферментные системы, ароматизирующие андро
гены в эстрогены. Этим, вероятно, можно объяснить более высокий рнск 
развития остеопороза у женщин с низкой массой тела. 

С 1989 по 1994 г. под нашим руководством была выполнена серия работ 
по изучению клиники и лечению остеопороза у женщин в условиях дефицита 
эстрогенов после овариэктомии, при аменорее и в постменопаузе. 

Установлено, что после овариэктомии у женщин репродуктивного возраста 
темпы резорбции кости, т. е. потерн плотности костной ткани, в первое 
пятилетие после операции составляют 3,5+0,5 % в год. В последующие 5 лет, 
т.е. через 6—10 лет после овариэктомии, скорость потери костной ткани 
уменьшается до 1,9+0,6 % в год. При этом если в первое пятилетие резко 
возрастает уровень кальция в крови и экскреция его с мочой, то во второе 
пятилетие уровень кальция в крови и моче снижается. Эти изменения про
исходят на фоне постоянно низкого (постменопаузального) уровня эстради
ола, не изменяющегося после удаления яичников. В то же время наблюдается 
относительное повышение содержания тестостерона и снижение уровня кор
тизола в крови [Юренева С. В., 1994]. Очевидно, эти два обстоятельства 
играют роль в замедлении темпов остеопороза через 5 лет после овариэкто
мии, произведенной в репродуктивном возрасте. При изучении эстрогенде-
фнцитной патологии (дисгенезии гонад, синдрома истощения яичников, син
дрома резистентных яичников) у женщин в возрасте до 33 лет Кузнецо
вым С Ю . (1993) установлены следующие закономерности. Дефицит эстро
генов более всего выражен у пациенток с дисгенезией гонад, несколько 
меньше прн синдроме истощения яичников и менее всего при синдроме 
резистентных яичников. В соответствии с этим наибольшее снижение плот
ности костной ткани было выявлено при дисгенезии гонад и соответствовало 
этим показателям женщин после овариэктомии того же возраста. В меньшей 
степени плотность кости была снижена при истощении и менее всего при 
резистентных яичниках. 
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При изучении постменопаузальиого остеопороза [Краснопольская К. В., 
1993) было выявлено, что у женшин частота переломов после 65 лет больше, 
чем у мужчин, в четыре раза. Применяя статистические методы прогнози
рования, показано, что 35,4 % женщин, доживших до 65 лет, перенесут пе
реломы костей. Эти данные — неоспоримое свидетельство того, что проблемы 
остеопороза требуют внимания. Прегрессирование процесса потери плотно
сти костной ткани в постменопаузе не сопровождается снижением уровня 
эстрогенов. Уровень их в постменопаузе остается монотонно низким и не 
коррелирует с процессами, происходящими в костной ткани. Очевидно, 
уменьшается число рецепторов эстрогенов в остеобластах, или уровень сво
бодных, не связанных с глобулинами, эстрогенов. Нельзя исключить и вли
яние генетических факторов, определяющих массу костной ткани. 

Л е ч е н и е и п р о ф и л а к т и к а . Основная цель терапии — про
филактика переломов кости, риск которых резко возрастает при эстрогенде-
фицитных состояниях, как при физиологическом выключении гормональной 
функции яичников (постменопауза), патологических состояниях (дисгенезня 
гонад, истощение и рефрактерность яичников), так и при искусственно 
созданных (овариэктомия). Профилактика преследует цель повышения массы 
кости с помощью диеты (кальций, молочные продукты), физических упраж
нений, исключения таких вредных привычек, как курение, неумеренное по
требление кофе, алкоголя. 

Терапия остеопороза вследствие эстрогендефицитных состояний у женщин 
состоит в приеме эстрогенсодержащих препаратов и основана на понимании 
патогенеза процесса потери костной массы. 

Принцип терапии одинаков в любом возрасте при перечисленной выше 
патологий. Работами, проведенными под нашим руководством и зарубежны
ми исследователями, была показана высокая эффективность эстрогенсодер
жащих препаратов. Причем установлено, что препараты естественных эстро
генов (сложные эфиры эстрадиола и эстрогены, приготовленные из мочи 
жеребых кобыл) эффективнее синтетических эстрогенов, содержащихся в 
современных оральных контрацептивах. Если синтетические эстрогены тор
мозят процессы деминер;шизации кости и потерю костной массы, то есте
ственные эстрогены помимо этого усиливают процессы остеосинтеза. Это 
было убедительно показано в работе Юреневой С. В. (1994) при изучении 
плотности кости у женщин после овариэктомии, получавших антеовин (син
тетический препарат) и дивину (препарат естественных эстрогенов). Сходные 
данные получены при лечении остеопороза в постменопаузе [Краснополь
ская К. В., 1993) и при патологических эстрогендефицитньгх состояниях [Куз
нецов С. Ю., 1993). Оптимальная доза естественных эстрогенов составляет 
2 мг эстрадиола или 0,625 мг коньюгированных эстрогенов в день. При 
использовании синтетических аналогов — 0,2 мкг в день. Поскольку лечение 
остеопороза процесс длительный, то добавление гестагенов следует признать 
обязательным во избежание пролиферативного действия на эндометрий. Кро
ме того, гестагены являются синергистами эстрогенов в действии на костную 
ткань. Задача эта облегчается тем, что в последние годы препараты эстрогенов 
ныпускакггея, как правило, в комбинации с гестагенами. Это касается всех 
таблетированных препаратов, используемых при лечении климактерических 
нарушений и контрацепции. 

После овариэктомии у женщин репродуктивного возраста особенно эстро-
ген-гестагенсодержащие препараты должны назначаться сразу после -опера
ции. Этот же принцип лечения в постменопаузальном возрасте. Если про
изошел хотя бы один перелом в возрете старше 45 лет, это является пока-
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занием для начала лечения с целью блокады процесса потери и стимуляции 
увеличения массы костной ткани. 

К негормональным методам лечения остеопороза относятся препараты 
класса дифосфоиатов и прежде всего ксидифон. Следует отметить, что эф
фективность его значительно ниже, чем у эстрогенсодержащих препаратов. 
Ксидифон тормозит потерю плотности костной ткани, но остеогенез не 
стимулирует. Это установлено для женшин любого возраста. 

К негормональной терапии относится также прием кальция до 1500 мг в 
сутки, витамина D. Следует предпочитать пищевые продукты, содержащие 
указанные вещества. Однако, как показали многочисленные исследования, 
кальций и витамин D эффективны в сочетании с гормонотерапией. 

Гормонотерапия не показана только в тех случаях, когда к ней имеются 
прямые противопоказания. Об ее эффективности свидетельствует такой факт: 
у женщин, принимавших гормонотерапию в течение 5 лет в постменопаузе, 
частота перелома шейки бедра и предплечья снижается на 50 %. 

Следует также помнить, что применение гормональных препаратов в по
стменопаузе и после овариэктомии является профилактикой атрофических 
процессов в урогенитальном тракте, не говоря уже о лечебном эффекте при 
климактерическом синдроме. 
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