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Предисловие 
к 3-му изданию 

равнительно небольшой отрезок времени, прошедший со 
времени первых двух изданий настоящего руководства по 
эндокринной гинекологии, хронологически совпал с рубе-

жом XX и XXI столетий. В развитии медицинской науки этот период 
ознаменовался взрывом знаний в области репродуктивной биоло-
гии, что способствовало дальнейшей расшифровке патогенетиче-
ских механизмов, совершенствованию на основе этих достижений 
методов лечебного воздействия и созданию новых системных под-
ходов к ведению больных с гормонально-зависимыми патологиче-
скими состояниями репродуктивной системы женщины. 

С учетом этих факторов при подготовке 3-го, дополненного 
издания руководства мы постарались сохранить стиль нашего 1-го 
издания с освещением наиболее распространенной возрастной па-
тологии репродуктивной системы женщины, но в то же время до-
полнили его новой информацией. 

Соответствующие дополнения внесены в раздел 1.1 главы 1, 
посвященной нормальной физиологии репродуктивной системы 
женщины, и раздел 2.2 главы 2 «Патогенетические механизмы на-
рушения функции репродуктивной системы». Коренной переработ-
ке подверглись все 5 разделов главы 4 «Патология репродуктивной 
системы в период зрелости». Структурные изменения внесены в 
изложение материалов главы 5 «Патология репродуктивной сис- 
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темы в переходном и старческом возрасте» в рамках трех основных 
разделов. В руководство включена новая глава 6 «Качество жизни 
гинекологических больных» с соответствующими дополнениями в 
Приложении 2. 

В данном издании основные источники литературы приводятся 
в конце каждой главы. 

Настоящее издание «Руководства по эндокринной гинекологии» 
предназначено для практических врачей — гинекологов, терапевтов, 
эндокринологов и специалистов в области семейной медицины с 
надеждой на повышение качества медицинской помощи в области 
возрастной эндокринной гинекологии. 
 



Список сокращений 

 

АВР — активированное время рекальцификации 
аГнРГ — агонисты гонадотропин-рилизинг гормона 
АТС — адреногенитальный синдром 
АД — артериальное давление 
АКТГ — адренокортикотропный гормон 
АР — андрогеновые рецепторы 
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое 

время 
БАТ — биологически активные точки 
ВНАСГ — врожденные нарушения анатомического строения 

гениталий 
ВВПО — воспаление внутренних половых органов 
Г — гестринон 
ГАМК — у-аминомасляная кислота 
ГЛ — гонадолиберин 
ГнРГ — гонадотропин-рилизинг гормон 
ГР — глюкокортикоидные рецепторы 
ГСГ — гистеросальпингография 
ГСППС — гипоталамический синдром периода полового со- 

зревания 
ГЭ — генитальный эндометриоз 
Д — даназол 
ДА — дофамин 
ДА-нейроны — дофаминергические нейроны 
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ДД-токи       — диадинамические токи 
ДИ — доверительный интервал 
ДЭА — дегидроэпиандростерон 
ДЭА-С — дегидроэпиандростерона сульфат 
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт 
ЗГТ — заместительная гормональная терапия 
ЗПР — задержка полового развития 
ИБС — ишемическая болезнь сердца 
ИЛ — интерлейкин 
ИПФР — инсулиноподобный фактор роста 
ИР — инсулинорезистентность 
КЖ — качество жизни 
КПИ — кариопикнотический индекс 
КС — климактерический синдром 
Л — ливиал 
ЛГ — лютеинизирующий гормон 
ЛМ — лейомиома матки 
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности 
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности 
МПА — медроксипрогестерона ацетат 
МПКТ — минеральная плотность костной ткани 
MP — магнитный резонанс 
МРИ — массоростовый индекс 
НА — норадреналин 
НЭТ — норэтистерон 
ОК — оральные контрацептивы 
ОР — относительный риск 
ПГЕ2 — простагландин Е2 
ПеМП — переменное магнитное поле 
ПИФ — пролактинингибирующий фактор 
ПКЯ — поликистозно-измененные яичники 
ППС — преждевременное половое созревание 
ПР — прогестероновые рецепторы 
ПРЛ — пролактин 
ПТИ — протромбиновый индекс 
ПХ — перихроматиновый 
ПЭ — перенос эмбрионов 
РБТЛ — реакция бласттрансформации лимфоцитов 
РНП — рибонуклеопротеиды 
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СМТ — синусоидальные модулированные токи 
СОЭ — скорость оседания эритроцитов 
СПКЯ — синдром поликистозных яичников 
СШ — соотношение шансов 
СЭФР — сосудистый эндотелиальный фактор роста 
СТГ — соматотропный гормон (гормон роста) 
ТТГ — тиреотропный гормон 
ТФР — трансформирующий фактор роста 
ТЭСГ — тестостерон-эстрогенсвязывающий глобулин 
УЗИ — ультразвуковое исследование 
ФНО-а — фактор некроза опухолей-ос 
ФР — факторы роста 
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон 
ФЭ — фитоэстрогены 
ХГ — хорионический гонадотропин 
ХТБ — хроническая тазовая боль 
ЦА — ципротерона ацетат 
ЧМГ — человеческий менопаузальный гонадотропин 
ЦНС — центральная нервная система 
Э — эстрогены 
Э1 — эстрон 
Э2 — эстрадиол 
Э3 — эстриол 
ЭА — эмболизация a. uterinae 
ЭКГ — электрокардиограмма 
ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение 
ЭР — эстрогенные рецепторы 
ЭФР — эпидермальный фактор роста 
ЮМК — ювенильное маточное кровотечение 
5-ОИУК — 5-оксииндолуксусная кислота 
17-КС — 17-кетостероиды 
17-ОКС — 17-оксикортикостероиды 
17-ОП — 17а-оксипрогестерон 
17в-ОСД — 17в-оксистероиддегидрогеназа 
СА-125 — антиген серозной цистаденокарциномы 



Глава 1 

Структура и функция 

репродуктивной системы 

в возрастном аспекте 

1.1. Регуляция функции 
репродуктивной системы 

Существование живой материи обеспечивается ее воспроизведени-
ем. Формы воспроизведения могут быть различны и определяются, 
по-видимому, спецификой существования живого. В ходе эволюции 
произошел отбор форм живых существ и их воспроизведения, опти-
мально отвечающих условиям окружающей среды. 

Наибольшее распространение в живом мире получили две стра-
тегии размножения — экстенсивная и интенсивная. Первая из них 
характеризуется частым воспроизводством большого количества 
потомков, подавляющая часть которых элиминируется в процес-
се онтогенеза (грызуны, свиньи и т.д.). Вторая основана на рожде-
нии малого количества потомков (как правило, после длительной 
беременности), которые в течение долгого времени находятся под 
опекой родителей и успешно противостоят вредным воздействиям 
окружающей среды (лошади, коровы, обезьяны, человек). Несмотря 
на очевидные различия, обе стратегии сходны в основном — в опти-
мизации репродуктивного процесса. Эффективная реализация про-
цесса репродукции в значительной мере обеспечивается комплек-
сом элементов (органов), именуемых репродуктивной системой. 

По общепринятому определению, системой называется сово-
купность элементов, находящихся между собой в определенной 
связи и образующих целостную функциональную структуру. Наи- 
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1 1 Регуляция функции репродуктивной системы 

большей надежностью обладает система, представляющая собой 
совокупность управляемого объекта и устройства управления. Такая 
система включает в себя средства сбора информации, ее обработки, 
передачи и формирования управляющих сигналов и команд. Дей-
ствие системы направлено на поддержание управляемого объекта в 
оптимальном рабочем состоянии. Система характеризуется жесткой 
структурой (наличием совершенно определенного набора структур-
ных элементов) и предназначена для выполнения конкретной функ-
ции. Структура системы дает возможность функционирования в 
разных режимах, соответствующих конкретным условиям. Системы 
такого рода могут быть автономными или входить в состав более 
общей системы. В последнем случае функциональная активность 
системы определяется не только внутрисистемными сигналами, но 
и информацией, поступающей извне (от других систем). 

Рассмотрим, в какой мере репродуктивная система соответству-
ет указанным критериям. 

Прежде всего, репродуктивная система характеризуется толь-
ко ей присущей функцией — обеспечением репродуктивного про-
цесса. Она состоит из совокупности конкретных структурных эле-
ментов — определенных структур гипоталамуса и гипофиза, гонад, 
органов-мишеней (маточные трубы, матка и др.), обеспечивающих 
реализацию детородной функции. Элементы репродуктивной сис-
темы связаны между собой информационными сигналами, позво-
ляющими ей функционировать как единое целое. Таким образом, 
вполне правомерно рассматривать репродуктивную систему как 
систему в определенном выше смысле. 

Репродуктивная система обладает исключительной надежнос-
тью функционирования. Это свойство доказывается самим фактом 
существования всех биологических видов. Хотя частота нарушений 
репродуктивной функции у человека, несмотря на успехи медици-
ны, существенно не уменьшается, численность населения на Земле 
непрерывно растет. При этом, как свидетельствуют статистические 
данные, интенсивность репродукции (рождаемость) остается более 
постоянной величиной, чем степень выживания потомства. (Рож-
даемость определяется как отношение числа рождений к числу жи-
телей в данное время на определенной территории.) 

Обращает на себя внимание стабильность генеративной функ-
ции в широком диапазоне климатогеографических и социальных 
условий (табл. 1.1). 
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Таблица 1.1 
Общая плодовитость человека (количество детей у матери) в 

различных регионах (по [44]) 
 

Страна или географический район Плодовитость 

Северная Америка 3,7 
Центральная, Северная, Западная Европа 2,7 
СССР 2,9 
Гренландия 3-4 
Австралия 4-6 
Огненная Земля 4 
Африка 4,3 

Какие же механизмы обеспечивают надежность функциони-
рования и устойчивость репродуктивной системы? Согласно обще-
теоретическим представлениям, надежность системы определяется 
ее способностью к саморегуляции и существенной независимостью 
от внешних факторов. Реальным проявлением последнего положе-
ния служит сохранность генеративной функции человека в самых 
различных климатоэкологических условиях, что, как отмечалось 
выше, способствует непрерывному росту народонаселения Земли. 

В то же время широко известно влияние экстремальных фак-
торов на функционирование репродуктивной системы. Литература 
изобилует описаниями случаев аменореи военного времени, «го-
лодной аменореи», аменореи, вызванной стрессом, или нарушений 
репродуктивной функции при различных эндокринных и сомати-
ческих заболеваниях. Это обусловлено тем, что репродуктивная 
система, являясь самостоятельно функционирующей системой, со-
ставляет в то же время компонент более сложной биологической 
системы — организма в целом. 

Анализ функционирования репродуктивной системы с позиций 
общей теории управления вполне оправдан, поскольку репродук-
тивная система, как было показано выше, является истинной си-
стемой со всеми ее свойствами. В мировой литературе к настоящему 
времени накоплен объем данных, достаточный для характеристики 
основных компонентов репродуктивной системы, функциональных 
взаимосвязей между ними, а также связей между этой системой и 
другими системами организма. Рассмотрение репродуктивного про- 
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цесса с этих новых позиций и составляет содержание настоящего 
руководства. 

Репродуктивная система состоит из ряда элементов (тканевых 
структур и органов), находящихся между собой в определенной 
функциональной связи. Несмотря на кажущуюся очевидность при-
надлежности отдельных органов к репродуктивной системе, до на-
стоящего времени представления о том, какие органы составляют 
репродуктивную систему, неоднозначны. 

Относительно органов, непосредственно обеспечивающих ре-
продукцию, особых разногласий не возникает. Речь идет о гонадах, 
матке, маточных трубах, влагалище. Участие данной группы органов 
в продукции и транспорте гамет, обеспечении развития эмбриона и 
рождения плода очевидно. В то же время представляется спорным 
включение в состав репродуктивной системы таких органов, как мо-
лочные железы. В связи с тем что функцией молочных желез являет-
ся выкармливание уже родившегося ребенка, так что непосредствен-
ного участия в реализации процесса репродукции они не прини-
мают, представляется необоснованным рассмотрение их в качестве 
элемента репродуктивной системы. Эта позиция подтверждается и 
клинической практикой. До сих пор неоднозначным остается вопрос 
о принадлежности молочных желез к той или иной клинической спе-
циальности. В ряде стран патология молочных желез отнесена к ком-
петенции хирургов, в других — к компетенции акушеров. В данном 
руководстве физиология и патология молочных желез не рассматри-
ваются как по теоретическим соображениям, изложенным выше, 
так и в соответствии со сложившейся в нашей стране традицией. 

Труднее установить, какие структуры центральной нервной сис-
темы (ЦНС) непосредственно связаны с репродуктивной функ-
цией. Распространено представление о структуре репродуктивной 
системы, включающей практически все отделы ЦНС [37]. Такая 
позиция отражает реально существующий факт опосредованного 
через ЦНС влияния окружающей среды на репродукцию. Однако 
в таком представлении отсутствует конкретизация структур ЦНС, 
непосредственно принимающих участие в реализации репродук-
тивной функции. 

Участие гипофиза в процессе репродукции установлено давно. 
В последующем удалось показать, какие структурные элементы ги-
пофиза и каким образом включены в этот процесс. Согласно со-
временным представлениям, только гонадотрофы — специализиро- 
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ванные клетки аденогипофиза, секретирующие гонадотропины, — 
следует относить к числу структурных элементов репродуктивной 
системы. Вместе с тем ряд авторов не рассматривают аденогипофиз 
как структуру ЦНС, исходя из особенностей его эмбриогенеза (про-
изводное глоточного эпителия) и анатомо-морфологического стро-
ения. Поэтому при рассмотрении роли структур ЦНС в реализации 
процесса репродукции основное внимание отводится вышележа-
щим отделам мозга [37]. 

Установлено, что две области гипоталамуса — медиобазальная 
и преоптико-супрахиазматическая — связаны с функционировани-
ем репродуктивной системы. При разрушении медиобазальной об-
ласти (включающей переднегипоталамические структуры, вентро-
медиальные и аркуатные ядра, срединное возвышение) отмечается 
снижение уровня секреции гонадотропинов (лютеинизирующего 
(ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов), а при электро-
стимуляции этой области — его повышение. Разрушение супрахи-
азматической области стимулирует рост фолликулов в яичниках и 
повышение продукции эстрогенов. Имплантация небольших коли-
честв эстрогенов в преоптическую область гипоталамуса неполовоз-
релых крыс вызывает циклическое выделение гонадотропинов. От-
деление гипофизотропной области гипоталамуса от остальной части 
мозга у самок крыс приводит к прекращению овуляции, однако при 
этом базальная секреция гонадотропинов не меняется. При такой 
перерезке нарушается связь между преоптико-супрахиазматической 
областью и областью аркуатных ядер — срединного возвышения. 
Отделение гипофизотропной области гипоталамуса от задней его 
части не вызывает нарушения овуляции [3]. 

Как показали Е. Knobil и соавт. [117], полная деафферентация 
медиобазальной части гипоталамуса не влияет на овуляцию, как 
спонтанную, так и вызванную введением эстрогенов. 

Структуры гипоталамуса, вовлеченные в регуляцию репродукции, 
у животных, стоящих на разных ступенях эволюционной лестницы, 
неодинаковы, что отражает конкретные особенности биологии раз-
множения. Работами последнего десятилетия четко показано общее 
свойство этих структур — присутствие в них клеток, продуцирую-
щих специфический нейропептид — гонадолиберин, который слу-
жит информационным сигналом для гонадотрофов гипофиза. Хотя 
определенные структуры гипоталамуса теперь относят к элементам 
репродуктивной системы, все же это часть мозга, отдельные области 
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которого связаны между собой анатомически и функционально. Это 
создает конкретную материальную основу для реализации взаимо-
влияния систем целостного организма; кроме того, указанные факты 
послужили основанием для более широкого включения отдельных 
структур ЦНС в состав репродуктивной системы. 

В настоящее время накоплено достаточное количество данных о 
конкретных структурах гипоталамуса, участвующих в поддержании 
функциональной активности репродуктивной системы. Именно эти 
структуры ЦНС можно рассматривать как истинные компоненты 
репродуктивной системы. 

 
Рис. 1.1. Структурные элементы репродуктивной системы 

Основные структурные элементы репродуктивной системы 
представлены на рис. 1.1. Эти структурные элементы за счет вну-
трисистемных связей дают возможность репродуктивной системе 
функционировать в автономном режиме в отсутствие дополнитель-
ных сигналов. Иллюстрацией этого положения служат упомянутые 
выше данные работы Е. Knobil и соавт. [117] о сохранности менстру-
ального цикла у обезьян после полного отделения гипофизотропной 
области гипоталамуса от других структур мозга [117, 118]. 

1.2. Внепродуктивные органы 
репродуктивной системы 

Как отмечалось выше, к церебральным структурам, составляющим 
элементы репродуктивной системы, относятся аркуатные ядра ги-
поталамуса (у человека) и гонадотропные клетки аденогипофиза. 
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Гипоталамус — относительно небольшая область в основании моз-
га, расположенная над гипофизом и несколько сзади него (рис. 1.2). 
Границей гипоталамуса служит гипоталамическая бороздка, отделя-
ющая его от таламуса и проходящая в вертикальной проекции не-
посредственно позади мамиллярных тел. Гипоталамус симметрично 
делится на левую и правую половины полостью — 3-м желудочком, 
содержащим цереброспинальную жидкость и расположенным по 
средней линии таким образом, что гипоталамус образует его потолок 
и латеральные стенки. 

 
Рис. 1.2. Структура гипоталамуса и гипофиза 

Несмотря на малые размеры, гипоталамус — крайне сложная 
структура с многообразными функциями, в число которых входят 
регуляция полового поведения, контроль за температурой тела, те-
чением вегетососудистых реакций и многие другие. Каждая из этих 
функций ассоциирована преимущественно с одним или нескольки-
ми зонами гипоталамуса. 

В гипоталамусе имеются структуры различного типа: клеточные 
тела гипоталамических нейронов с их аксонами и терминалями; ак-
соны и терминали других нейронов, клеточные тела которых лежат 
вне гипоталамуса; проходящие через гипоталамус аксоны экстраги- 
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поталамических нейронов, а также глиальные клетки, выполняю-
щие роль опорных элементов для нейронов. Клеточные тела гипота-
ламических нейронов располагаются не диффузно среди глиальных 
клеток, а образуют группы или так называемые ядра гипоталамуса. 
Подобных ядер в гипоталамусе много, однако к репродуктивной 
функции имеют отношение только некоторые из них. 

Гипоталамус тесно связан со многими областями мозга, в осо-
бенности со стволом мозга, ретикулярными структурами и такими 
областями лимбического переднего мозга, как миндалина (амигда-
ла) и перегородка (септум). 

Доказано наличие нейронной связи между сетчаткой глаза и 
супрахиазматическими ядрами. Именно этим путем гипоталамус 
получает информацию о световых циклах, которые оказывают влия-
ние на состояние репродуктивной системы. От тел клеток гипотала-
мических ядер аксоны направляются к другим ядрам гипоталамуса, 
различным отделам мозга, срединному возвышению, задней доле 
гипофиза. Такие проекции создают сложную сеть межнейронных 
связей и обеспечивают взаимодействие между нервными и эндо-
кринными регулирующими центрами. 

Отдельно следует остановиться на роли срединного возвы-
шения, где происходит перекрест нервных и гуморальных сигна-
лов, которые регулируют многообразные функции аденогипофиза. 
Структурно срединное возвышение представляет собой переход от 
основания гипоталамуса в ножку гипофиза. В срединном возвыше-
нии нервных клеток немного, но содержится значительное количе-
ство терминалей как гипоталамических, так и экстрагипоталами-
ческих нейронов, глиальные клетки и специализированные клетки 
эпиндимы, называемые таницитами, которые выстилают дно 3-го 
желудочка и участвуют в переносе информации от спинномозговой 
жидкости к гипофизу. Гипоталамо-гипофизарные структуры репро-
дуктивной системы имеют своеобразную сосудистую систему, полу-
чившую название гипоталамо-гипофизарной портальной системы. 
Первое капиллярное сплетение этой системы находится в средин-
ном возвышении, откуда сосуды по ножке гипофиза направляются 
к аденогипофизу где образуют второе капиллярное сплетение (см. 
рис. 1.2). Основная часть крови, поступающей в аденогипофиз, идет 
из этой портальной системы, а это означает, что кровь, идущая к 
аденогипофизу, контактирует с внеклеточной жидкостью в капил-
лярном сплетении срединного возвышения, богатого терминалями 
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гипоталамических нейронов. Таким путем осуществляется передача 
информации от гипоталамуса к гипофизу. Однако кроме основного 
направления кровотока вниз по ножке гипофиза небольшой объем 
крови все же может поступать вверх по ножке гипофиза, обеспе-
чивая прямую сосудистую связь аденогипофиза с гипоталамусом. 
Особенности анатомо-морфологического строения гипоталамуса, 
его близость к гипофизу делают гипоталамус высокоспециализи-
рованной структурой, связывающей центральную нервную и эндо-
кринную системы. По существу, он подобен сложному коммутатору, 
преобразующему нервные сигналы в эндокринные. 

В гипоталамусе присутствуют два типа эндокринных нейро-
нов — крупноклеточные и мелкоклеточные. По своему строению 
эндокринные нейроны сходны с обычными: они имеют клеточное 
тело, дендриты, аксон с терминальным расширением и способны 
генерировать потенциалы действия. Их активность регулируется 
посредством нейромедиаторов, выделяемых нейронами в синапсах, 
лежащих на поверхности эндокринных нейронов. Большая часть 
гипоталамических нейронов выделяет нейромедиаторы не в область 
синапсов, а непосредственно в кровоток. Тела крупноклеточных 
нейронов находятся в супраоптическом и паравентрикулярных 
ядрах, а их аксоны идут к срединному возвышению, вниз по ножке 
гипофиза к терминалям в задней доле гипофиза. Эти нейроны син-
тезируют и секретируют гормоны задней доли гипофиза — оксито-
цин и вазопрессин. 

Тела мелкоклеточных нейронов образуют скопления во мно-
гих гипоталамических ядрах, а аксоны обычно заканчиваются в 
срединном возвышении. Мелкоклеточные эндокринные нейроны 
синтезируют нейрогормоны, которые стимулируют или ингибиру-
ют выделение соответствующих гормонов передней доли гипофиза. 
Эти стимулирующие или ингибирующие нейрогормоны выделяют-
ся нервными терминалями срединного возвышения. Отсюда они 
проникают в капилляры гипоталамо-гипофизарной портальной 
системы, далее переносятся в сосудистое сплетение, окружающее 
ножку гипофиза, и распределяются по всей его передней доле. 

Расшифровка структуры и синтез гипоталамических гормонов 
были начаты в 1970-е гг. независимыми группами исследователей, 
возглавляемыми Gu11lemin и Schally. В результате этих работ из ткани 
гипоталамуса животных был выделен в чистом виде, а затем полу-
чен путем химического синтеза нейрогормон, стимулирующий про- 
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дукцию обоих гонадотропинов — ЛГ и ФСГ; он получил название 
гонадолиберина (ГЛ). Однако до настоящего времени обсуждается 
возможность существования других раздельных гипоталамических 
нейрогормонов, регулирующих продукцию гонадотропинов. Это по-
лучило отражение в эволюции термина «гонадолиберин»: прежние 
названия этого гормона — лютропин-рилизинг гормон и люлибе-
рин — подчеркивали его избирательное действие на секрецию ЛГ. 

Этот нейрогормон, регулирующий синтез и секрецию ФСГ и 
ЛГ, представляет собой декапептид [(пиро)Глу—Гис—Трп—Сер— 
Тир—Глии—Лей—Apг—Про—Глии—NH2], секретируемый из ней-
ронов гипоталамуса в портальные сосуды. При введении ГЛ или его 
синтетического аналога человеку или животному возрастает секре-
ция гонадотропинов. Напротив, если действие ГЛ нейтрализуется 
гормоноспецифическими антителами, секреция гонадотропинов 
уменьшается. 

С помощью высокочувствительных радиоиммунологических 
и иммуноцитохимических методов была определена локализация 
в гипоталамусе нейронов, клеточные тела которых содержали ГЛ. 
Эти нейроны выявлены в медиобазальном отделе гипоталамуса (ар-
куатные ядра), переднем гипоталамусе и преоптической области 
гипоталамуса. Аксоны нейронов этих областей гипоталамуса про-
ецируются на срединное возвышение, где их терминали находятся 
в тесной связи с петлями портальных сосудов палисадной зоны; 
это позволяет думать, что нейросекреция ГЛ происходит именно 
здесь. 

Имеются данные о видовых различиях в локализации зон ги-
поталамуса, специфически связанных с функцией репродуктивной 
системы. Эксперименты на Масаса rhesus (вид обезьян, близкий 
к человеку) показали, что у этого вида приматов специфические 
ГЛ-нейроны локализованы в основном в аркуатной области ги-
поталамуса. При избирательном разрушении этого отдела отмеча-
лось падение уровня гонадотропинов в крови, сходное с тем, какое 
имело место у животных, пассивно иммунизированных к ГЛ, либо 
подвергнутых операции перерезки ножки гипофиза. В то же время 
разрушение медиобазальной области гипоталамуса при условии со-
хранения аркуатных ядер не меняло ритм секреции ГЛ [130, 149]. 

Согласно работе М. Ferin и соавт. [91], обнаружены нисходящие 
в ножку гипофиза аксоны ГЛ-нейронов. Эти наблюдения подкреп-
ляются данными о значительной концентрации гормона в заднем 
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гипофизе обезьян. Обнаруженные факты дают основание предпо-
ложить, что в нормальных физиологических условиях ГЛ может до-
стигать переднего гипофиза не только по основным портальным 
сосудам, но также и по коротким сосудам, связывающим задний и 
передний гипофиз. Существует две гипотезы относительно транс-
порта ГЛ из синтезирующих ГЛ-нейронов к портальной системе 
срединного возвышения. Согласно первой, транспорт нейрогормона 
идет по аксонам, т.е. оба процесса — синтез и транспорт — проис-
ходят в одной и той же клетке. Согласно второй, аксоны некоторых 
ГЛ-нейронов проецируются своими терминалями на границу гипо-
таламуса и 3-го желудочка. По этому пути гипоталамические гор-
моны попадают в 3-й желудочек и переносятся со спинномозговой 
жидкостью в область срединного возвышения. Там их захватывают 
специфические клетки — танициты, отростки которых проходят 
через срединное возвышение к терминалям, расположенным вбли-
зи портальных сосудов. Тем самым танициты служат промежуточ-
ным транспортным звеном между спинномозговой жидкостью и 
портальными сосудами. Хотя обе точки зрения не исключают друг 
друга, большая часть данных свидетельствует в пользу «аксонной» 
гипотезы. 

Существует представление о двойном механизме гипоталами-
ческой регуляции тропных функций гипофиза — стимулирующем 
и блокирующем. Однако до настоящего времени не удалось по-
казать наличие нейрогормона, ингибирующего секрецию гонадо-
тропинов. 

Яркой иллюстрацией двойного механизма гипоталамической 
регуляции тропных функций служит контроль секреции одного из 
тропных гормонов гипофиза, участвующих в реализации генератив-
ной функции, а именно пролактина (ПРЛ). Известно, что секрецию 
ПРЛ стимулирует тиролиберин, основная функция которого заклю-
чается в активации продукции тиреотропного гормона (тиротропи-
на). Ингибитором секреции ПРЛ служит дофамин (ДА) — катехо-
ламин, предшественник синтеза адреналина и норадреналина (НА). 

Нейроны, содержащие ДА (дофаминергические нейроны 
(ДА-нейроны)), обнаружены в нескольких областях мозга, осо-
бенно в среднем мозге. Одна группа этих нейронов лежит в арку-
атных ядрах и подобно ГЛ-нейронам проецируется непосредствен-
но на палисадную зону срединного возвышения. Здесь терминали 
ДА-нейронов контактируют с портальными сосудами, благодаря 
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чему ДА поступает в портальную кровь. В аденогипофизе ДА вза-
имодействует с лактотрофами, регулируя синтез и секрецию ПРЛ. 
Следует заметить, что ДА не только регулирует секрецию ПРЛ, но 
и является одним из нейромедиаторов ЦНС. 

Гипофиз взрослого человека имеет массу около 500 мг, размеры 
1,5 х 1,0 см и яйцевидную форму. Он лежит в гипофизарной ямке сфе-
ноидной кости. Гипофиз покрыт круглой складкой твердой оболочки 
мозга и диафрагмой седла, которая имеет небольшое центральное 
отверстие. Через это отверстие проходит гипофизарная ножка, или 
инфундибулум. Гипофиз имеет богатое кровоснабжение, осущест-
вляемое сосудами задних и нижних гипофизарных ветвей внутрен-
ней каротидной артерии. Венозная система представлена короткими 
сосудами, которые проходят над поверхностью железы. Гипофиз со-
стоит из трех долей. Задняя доля гипофиза (нейрогипофиз) является 
производным эктодермы и непосредственно связана со срединным 
возвышением гипоталамуса посредством аксонов, проходящих через 
ножку гипофиза. Средняя доля гипофиза — небольшой отдел, лежа-
щий между задней и передней долей гипофиза. 

Передняя доля гипофиза (аденогипофиз) включает дистальную, 
промежуточную и туберальную части. Аденогипофиз, в отличие от 
задней доли, не имеет прямых нейронных связей с гипоталамусом. 
Передняя доля гипофиза содержит различные типы клеток, среди 
них гонадотрофы (базофильные клетки), секретирующие Л Г и ФСГ, 
и лактотрофы (ацидофильные клетки), секретирующие ПРЛ. Кро-
ме трех гормонов, связанных с репродуктивной функцией (ЛГ, ФСГ, 
ПРЛ), аденогипофиз вырабатывает гормон роста (соматотропный 
гормон — СТГ) в соматотрофах, адренокортикотропный гормон 
(АКТГ) в кортикотрофах и тиреотропный гормон (ТТГ) в тирео-
трофах. Как правило, синтез и секреция каждого тропного гормона 
осуществляются специализированным типом клеток. Исключение 
составляют клетки, продуцирующие гонадотропины. По мнению 
большинства исследователей, синтез обоих гонадотропинов про-
исходит в клетках одного типа — гонадотрофах. Однако некоторые 
авторы считают, что отдельные гонадотрофы специализируются на 
синтезе только одного гонадотропина. Задняя доля гипофиза се-
кретирует два пептидных гормона: вазопрессин (или антидиурети-
ческий гормон) и окситоцин. 

Гонадотропины (ЛГ и ФСГ) — это гликопротеины, состоящие 
из двух пептидных цепей: а- и в-субъединиц. Альфа-цепи обеих 
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гонадотропинов практически идентичны; в-цепи различаются, что 
обеспечивает биологическую специфику их действия. В аминокис-
лотной последовательности гонадотропных гормонов имеются ви-
довые различия. 

Рассмотрим основные принципы работы центральных гипота-
ламо-гипофизарных структур репродуктивной системы. 

При изучении секреции гонадотропинов у животных и человека 
путем взятия частых проб крови был обнаружен пульсирующий ха-
рактер секреции с интервалом между отдельными импульсами око-
ло часа. 

Импульсный характер секреции ЛГ у обезьян был идентифи-
цирован в 1970 г. группой ученых под руководством Е. Knobil, а в 
1971 г. группой Nankin и Тгоеп у здоровых мужчин. Пульсирующая 
секреция гонадотропинов у здоровых женщин была позднее описа-
на Yen и соавт., Santen и Bardin [83]. 

В настоящее время пульсирующий характер секреции гипота-
ламических факторов, стимулирующих выброс соответствующих 
тропных гормонов, показан практически для всех основных гор-
монов гипофиза. Установлено подобие природы гипоталамической 
регуляции тропных функций гипофиза. Об этом свидетельствует 
сходство характера секреции гонадотропинов и других тропных гор-
монов аденогипофиза [53]. 

При общем типе секреции тропных гормонов каждый из них 
имеет свои индивидуальные параметры пульсации. Наиболее высо-
кочастотной является секреция гонадотропных гормонов, наименее 
частотной — секреция ТТГ и СТГ. К высокоамплитудной секреции 
следует отнести выброс гонадотропинов и АКТГ. Секреция ТТГ наи-
более низкоамплитудная. 

Частота импульсов секреции гормона роста у практически здо-
ровых женщин составляет в среднем 1 импульс в течение 4 ч, ам-
плитуда — 30 нг/мл. Импульсы секреции СТГ хорошо выражены 
в состоянии покоя, однако проявления жизненной повседневной 
активности женщины, такие как прием пищи, физические упраж-
нения, стресс и сон, могут оказывать модулирующее действие на 
характер секреторного профиля гормона роста. Суточный ритм се-
креции СТГ так же, как и амплитуда его импульсов, и его дневной 
уровень зависят от уровня эстрадиола (Э2). 

Общепризнанно, что на дневной профиль секреции гормона 
роста влияет как характер секреции его либерина, так и секреция со- 
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матостатина. Возможно, что корреляция суточного ритма секреции 
этого тропного гормона с уровнем Э2 свидетельствует о действии 
последнего на нейроэндокринные механизмы регуляции сомато-
тропина. 

Секреция ПРЛ, как и большинства гормонов аденогипофиза, 
характеризуется наличием циркадианного ритма [91]. Более того, 
как и другие гормоны передней доли гипофиза, ПРЛ секретируется 
в импульсном режиме. Профиль изменения содержания в крови 
ПРЛ в течение суток показывает отчетливое увеличение его кон-
центрации в ночное время. После пробуждения концентрация ПРЛ 
начинает снижаться. 

Существует множество физиологических состояний, которые 
связаны с увеличением содержания ПРЛ в крови, например: прием 
пищи, физическая активность, стресс, коитус, беременность, корм-
ление грудью и т.д. Циркадианный ритм секреции ПРЛ исчезает в 
течение беременности, когда уровень его повышен. 

В 1970-е гг. в экспериментах на обезьянах был показан пульси-
рующий характер секреции ГЛ в портальную кровь ножки гипофиза 
[63]. В дальнейшем была разработана методика, при которой частич-
но сохраняется гипофизарная функция; она позволила продемон-
стрировать синхронность импульсной секреции гонадотропинов и 
ГЛ [71]. В импульсном режиме секретируется в кровоток аденогипо-
физом и ПРЛ. Однако частота импульсной секреции ПРЛ отличается 
от таковой гонадотропинов. При исследовании образцов крови, по-
лученных с 15-минутными интервалами, показано, что за 6-часовой 
период проходит только 1 или 2 импульса секреции ПРЛ [53, 65]. 

Для секреции большинства гормонов гипофиза, в том числе 
ПРЛ, характерен циркадианный ритм. Уровень ПРЛ в перифериче-
ской крови в течение суток испытывает четкое периодическое изме-
нение: повышение в ночное время и последующее снижение. Было 
показано, что ночной подъем уровня гормона связан со сном. Пред-
ставляет интерес наблюдение, что ритм секреции ПРЛ отличается в 
популяциях различных географических регионов. Так, у жительниц 
Японии отмечен более высокий уровень секреции гормона в зим-
ний и весенний периоды в сравнении с жительницами Северной 
Америки [101]. Показано, что при ряде физиологических состояний 
(например, принятии пищи, мышечном напряжении, стрессе, по-
ловом акте, беременности, послеродовом периоде) уровень ПРЛ в 
крови возрастает. Циркадианный ритм секреции гормона исчезает 
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при значительном увеличении его секреции, например при бере-
менности или развитии пролактиномы [153, 187]. 

Внимание разных исследователей привлек вопрос, что же явля-
ется источником (генератором) пульсирующей секреции этих гор-
монов и какова локализация этого источника. Следующие факты 
свидетельствуют в пользу того, что генератор импульсной секреции 
гонадотропинов находится в гипоталамусе: 

1) эпизодический выброс гонадолиберина в портальную кровь 
у нескольких видов животных и человека; 

2) пульсирующая нейронная активность специфических зон 
гипоталамуса, сопровождающаяся выбросами ЛГ; 

3) восстановление секреции гонадотропинов посредством эк-
зогенного введения ГЛ при разрушениях специфических зон 
гипоталамуса, падение концентрации ЛГ в плазме при пре-
кращении введения ГЛ в импульсном режиме [63, 83, 165]. 

Нейронная природа генератора импульсной секреции гормонов 
вызывает необходимость остановиться на двух проблемах: 

1. Каковы нейронные механизмы генерации импульсных сиг-
налов? 

2. Каким образом аденогипофиз реализует импульсный гипо-
таламический сигнал? 

Опираясь на изложенное выше, следует рассмотреть организа-
цию нейронной сети гипоталамического генератора — аркуатного 
осциллятора. Современный уровень исследований пока не позво-
ляет получить окончательную информацию о структуре нейрон-
ных образований, продуцирующих ГЛ. Однако в литературе по-
следних лет активно обсуждаются гипотетические представления о 
строении и принципах функционирования клеточных элементов, 
составляющих эти образования. Согласно современным представ-
лениям, гипоталамический генератор пульсирующей секреции ГЛ 
представляет собой кольцевую структуру, объединяющую много со-
тен нейронов разных типов и функционирующую как замкнутая 
цепь. Это иллюстрируют рис. 1.3 и 1.4. 

Генератор ритма секреции ГЛ — аркуатный осциллятор — рас-
положен внутри гипоталамуса. Его функционирование обеспечи-
вается синхронизацией активности отдельных нейронов, входящих 
в кольцевую структуру. Это нейроны различной природы, причем 
для импульсной секреции ГЛ необходимо участие нейромедиаторов, 
продуцируемых данными нейронами. 
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Рис. 1.3. Схема туберо-инфундибулярных дофаминергических (ДА), 
В-эндорфиновых (ОП), у-аминомасляных (ГАМК), гонадолибериновых 
(ГЛ) нейронов и их норадренергических (НА) афферентных путей у 

грызунов (а) и приматов (б) 

 
Рис. 1.4. Схема гипоталамической петли, представляющая собой ге-

нератор импульсной секреции гонадолиберина: 
ПРЛ — пролактин; ГЛ — гонадолиберин; НА — норадреналин; ДА — дофамин; 

ГАМК— у-аминомасляная кислота; ОП — опиоиды; Э2 — эстрадиол 

Основными нейромедиаторами, включенными в механизм се-
креции ГЛ, являются катехоламины [83,93,112,129]. Изучена стиму-
лирующая роль НА в этом процессе. Так, а-адренергические блока-
торы, вводимые овариэктомированным обезьянам, подавляли пуль- 
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сирующую секрецию гонадотропинов. В противоположность этому 
в-адренергические блокаторы такого эффекта не давали [83]. Дей-
ствия а-блокаторов у животных с разрушенной областью аркуатных 
ядер гипоталамуса и заместительным введением ГЛ не наблюдалось 
[ 129]. В экспериментах на овариэктомированных крысах избиратель-
ное снижение уровня НА приводило к исчезновению пульсирующего 
режима секреции ЛГ [ 112]. Эти результаты позволяют считать, что НА 
является необходимым медиатором в системе регуляции секреции 
ГЛ[93, 112]. 

Наряду с НА значительная роль в механизме функциониро-
вания гипоталамического генератора отводится ДА, являющемуся 
пролактинингибирующим фактором (ПИФ). Было показано его 
блокирующее действие и на секрецию гонадотропинов [96]. Вы-
сказывалось предположение, что этот эффект реализуется на уровне 
синапсов между ДА-нейронами и нейронами, продуцирующими ГЛ. 
Более вероятно предположение о действии ДА на уровне аксонов 
срединного возвышения. 

Кроме НА и ДА в регуляции секреции ГЛ участвуют еще не-
сколько нейромедиаторов. Так, серотонин и гормон эпифиза мела-
тонин способны ингибировать выброс гонадотропинов, в то время 
как у-аминомасляная кислота (ГАМК) и ацетилхолин оказывают 
противоположный эффект [148, 178]. 

Особую роль в регуляции секреции ГЛ отводят классу малых пеп-
тидов с морфиноподобной активностью — эндорфинам. Число до-
казательств их участия в этом процессе постоянно увеличивается. 

Тот факт, что морфин и в-эндорфин стимулируют выброс ПРЛ 
только у интактных обезьян, но не вызывают аналогичного эффекта 
у животных с перерезанной ножкой гипофиза, позволяет предпо-
ложить, что действие этих биологически активных веществ локали-
зовано в гипоталамусе [181]. 

Такое предположение подтверждается наличием рецепторов эн-
дорфинов в ДА-нейронах, способностью эндорфинов блокировать 
выброс ДА в портальную кровь, влиянием морфина на электрофи-
зиологическую активность области локализации гипоталамического 
возбуждения импульсов секреции ГЛ [93, 114]. В исследованиях с 
применением блокатора опиатных рецепторов — налоксона — было 
продемонстрировано влияние эндорфинов на секрецию гонадотро-
пинов. Результаты этих исследований позволяют предположить, что 
эндогенные опиатные пептиды могут снижать секрецию ГЛ путем 
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непосредственного воздействия на соответствующие нейроны или 
опосредованного подавления активности катехоламинергических 
нейронов [93, 178]. 

Обсуждение роли нейромедиаторов в регуляции гипоталамо-
гипофизарной активности было бы неполным без упоминания об 
участии в этом процессе особого класса соединений — катехолэ-
строгенов. Известно, что ткань гипоталамуса содержит фермент, 
способный вводить ОН-группу во 2-е положение молекулы Э2. Об-
разующееся соединение по своему строению обладает сходством со 
структурой как эстрогена, так и катехоламина. В результате сходства 
структур возникает конкуренция между катехоламинами и кате-
холэстрогенами за основной фермент метаболизма катехолами-
нов — катехол-ортометилтрансферазу. При этом катехолэстрогены 
обнаруживают большее сродство к ферменту, чем катехоламины. 
В качестве предпочтительного субстрата катехолэстрогены эффек-
тивно взаимодействуют с этим ферментом и в результате замедляют 
метаболизм катехоламинов. Вызывая временное увеличение содер-
жания катехоламинов в гипоталамусе, катехолэстрогены могут из-
менить активность продукции ГЛ и тем самым модулировать уро-
вень секреции гонадотропинов. 

Имеются указания на прямо противоположный эффект кате-
холэстрогенов — снижение уровня катехоламинов в гипоталамусе. 
Предполагается, что данный эффект обусловлен ингибирующим 
воздействием катехолэстрогенов на тирозингидроксилазу — клю-
чевой фермент синтеза катехоламинов. Биологическая активность 
катехолэстрогенов не сводится только к упомянутым выше эффек-
там. Эти соединения могут непосредственно взаимодействовать с 
рецепторами как катехоламинов, так и эстрогенов, имитируя эти 
соединения [93, 181]. Такие уникальные структурные особенности 
катехолэстрогенов позволяют рассматривать их в качестве своео-
бразной буферной системы, модулирующей функциональную ак-
тивность гипоталамуса. 

Участие множества нейротрансмиттеров ЦНС и нейрогормонов 
гипоталамуса в регуляции различных эндокринных функций объ-
ясняется, по-видимому, не их полифункциональностью, а многооб-
разными коммутационными связями между различными нервными 
центрами [94]. 

Подводя итог изложению данных о структуре и механизме 
функционирования гипоталамического генератора импульсов ГЛ 
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(аркуатного осциллятора), следует сказать, что стимуляция импуль-
сов секреции ГЛ осуществляется специализированными структура-
ми, образующими замкнутую цепь. Взаимодействие элементов этой 
цепи обеспечивает импульсную секрецию нейрогормона. В то же 
время характер импульсной секреции ГЛ может меняться под воз-
действием сигналов, поступающих из других структур мозга, что об-
условлено особенностями строения нейронов. Основные нейроны 
мозга получают около 1000 афферентных нервных терминалей и 
посылают примерно такое же количество отростков к периферии. 
Лишь часть этих контактов замыкается внутри упомянутой выше 
цепи. Остальные осуществляют связь с другими гипоталамически-
ми структурами, используя для синаптической передачи различные 
нейромедиаторы. 

Согласно современным представлениям, кольцевая структура 
характерна не только для гипоталамического генератора секреции 
ГЛ, но и для других специфических регуляторных центров гипота-
ламуса [103]. 

Предполагается, что наличие межнейронных внутригипотала-
мических контактов определяет возможность взаимовлияния гипо-
таламических ядер. В результате резкая активация одного из гипо-
таламических центров регуляции тропных функций аденогипофиза 
должна повлечь за собой изменение функционального состояния 
соседних центров. 

Примером взаимовлияния гипоталамических центров регуля-
ции тропных функций гипофиза может служить хорошо известное 
в клинической практике наличие реципрокной зависимости между 
адренокортикотропной и гонадотропной, тиреотропной и гонадо-
тропной, гонадотропной и соматотропной функциями. 

В 1979 г. Е. Knobil предложил модель нейроэндокринной ре-
гуляции менструального цикла. В основу модели положено пред-
ставление о том, что аркуатные ядра медиобазального гипоталамуса 
генерируют специфический сигнал приблизительно с часовым ин-
тервалом (цирхоральный ритм), вызывая выброс ГЛ в гипофизар-
ную портальную систему. Эта гипоталамическая структура получила 
название уже упоминавшегося аркуатного осциллятора. Часовые 
импульсы ГЛ стимулируют гонадотрофы к импульсам секреции ЛГ 
и ФСГ, которые в свою очередь вызывают морфологические и секре-
торные изменения в гонадах (яичниках). При этом Е. Knobil считал, 
что Э2 способен изменять гонадотропную реакцию на режим вы- 
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броса ГЛ через систему обратных связей исключительно на уровне 
переднего гипофиза [83]. 

Правильность этой модели была подтверждена несколькими 
экспериментальными ситуациями: восстановлением нормально-
го менструального цикла у обезьян с разрушенной медиобазаль-
ной областью гипоталамуса или перерезкой ножки гипофиза при 
импульсном почасовом введении ГЛ [137, 158], индукцией нор-
мального менструального цикла, включая созревание фолликулов, 
повышение концентрации гонадотропинов, овуляцию и наличие 
лютеиновой фазы у пациенток с гипогонадотропной аменореей при 
постоянном терапевтическом введении препарата ГЛ в импульсном 
почасовом режиме [105, 124]. 

Для расшифровки механизма цикличности функционирования 
репродуктивной системы необходимо располагать эксперименталь-
ными доказательствами того, что в течение менструального цикла 
импульсный характер секреции ГЛ меняется и овариальные стеро-
иды действуют на секрецию гипоталамического ГЛ. 

Начиная с 1970-х гг. накопилось достаточное количество экс-
периментальных и клинических данных, полученных на приматах 
и человеке, свидетельствующих о различиях в частоте и амплитуде 
импульсной секреции гонадотропинов при различных физиологи-
ческих состояниях (в ходе менструального цикла) и при ряде пато-
логий репродуктивной системы. Так, было продемонстрировано, 
что базальная секреция гонадотропинов различается по частоте и 
амплитуде у субъектов с наличием и отсутствием гонад. Частота и 
амплитуда импульсов ЛГ изменяется в соответствии с фазой мен-
струального цикла. Во время ранней фолликулиновой фазы цикла 
частота импульсов ЛГ достаточно высока и сохраняется в такой 
форме в течение всей фолликулиновой фазы до преовуляторного 
периода, когда выброс гормона становится высокочастотным и вы-
сокоамплитудным. После овуляции и образования желтого тела ча-
стота импульсов ЛГ быстро уменьшается (примерно вдвое по срав-
нению с ранней фолликулиновой фазой). Величина амплитуды в 
лютеиновую фазу удваивается по сравнению с таковой в раннюю 
фолликулиновую фазу [91, 103, ПО]. 

Для ПРЛ, как и для гонадотропинов, показано изменение ритма 
секреции в менструальном цикле и при ряде физиологических и 
патологических состояний. Увеличение уровня гормона во время 
сна сопровождается увеличением амплитуды импульса секреции. 
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Уровень ПРЛ в циркуляции имеет тенденцию к увеличению в сере-
дине менструального цикла. Это происходит не за счет увеличения 
частоты импульсов секреции, а связано с возрастанием амплитуды 
каждого импульса [103]. 

Пульсирующий ритм секреции ПРЛ обнаружен и у овариэк-
томированных женщин. У пациенток с гиперпролактинемией при 
нарушении циркадианного ритма секреции ПРЛ пульсирующий 
характер секреции гормона сохраняется [187]. 

Показано, что введение ГЛ вызывает усиление секреции ПРЛ. 
Однако у пациенток с гипоталамической гипогонадотропной амено-
реей при отсутствии эндогенного импульсного ритма секреции ГЛ 
сохраняется физиологический режим импульсной секреции ПРЛ. 
Это наблюдение наглядно продемонстрировало диссоциацию между 
импульсной секрецией ГЛ, синхронно меняющей секрецию гонадо-
тропинов, и секрецией ПРЛ [103]. 

Механизмы, индуцирующие пульсирующую секрецию ПРЛ, 
до сегодняшнего дня неясны. Известно стимулирующее действие 
тиреолиберина и ингибирующее влияние ДА на этот процесс, что 
отмечалось выше. 

Способность генерировать импульсы обычно связывается с ней-
ронной активностью. Однако возможна и внутренняя способность 
эндокринных клеток к этому процессу. Путем перфузирования ин-
дивидуальных гипофизов удалось продемонстрировать пульсирую-
щей выброс ПРЛ с интервалами между импульсами 8 мин [95]. Эти 
факты дают основание предположить наличие внутриклеточного 
механизма синхронизации секреции гормона, вероятно, в основном 
паракринной природы. Кроме того, следует обратить внимание на 
то, что импульсная секреция ПРЛ редка и, в противоположность хо-
рошо известным нарушениям импульсного ритма секреции гонадо-
тропинов, режим секреции при патофизиологических ситуациях не 
изменяется. По-видимому, характер секреции ПРЛ не играет опре-
деляющей роли в функционировании репродуктивной системы. 

Ряд исследователей в эксперименте и в клинике убедительно 
продемонстрировали возможность изменения характера импульсной 
секреции гонадотропинов при действии овариальных стероидов. 

В экспериментах Е. Knobil на овариэктомированных обезья-
нах, секреция гонадотропинов у которых характеризуется высокой 
частотой и большой амплитудой, введение прогестерона приво-
дило к снижению частоты импульсов, а действие Э2 уменьшало их 

32 



1 2 Внепродуктивные органы репродуктивной системы 

амплитуду [84]. Десятикратное уменьшение амплитуды импульсов 
ЛГ у овариэктомированных обезьян (т.е. возвращение к характеру 
секреции гормона в раннюю фолликулиновую фазу) при введении 
Э было получено в экспериментах М. Ferin и соавт. [91]. Введение 
прогестерона в фолликулиновую фазу цикла у женщин вызывало 
замедление частоты импульсов секреции ЛГ и увеличение их ам-
плитуды [172]. 

Таким образом, влияние половых гормонов на харакгер пульси-
рующей секреции гонадотропинов, отражающей ритм поступления 
гипоталамического импульса, не вызывает сомнений. Предметом об-
суждений является вопрос о локализации действия гормонов яичника 
и физиологическом смысле развивающихся при этом событий. 

Локализация действия овариальных стероидов остается под во-
просом до сих пор. 

Исследования группы Knobil [83] дали доказательства преиму-
щественного действия половых гормонов на уровне аденогипофиза. 

В экспериментах на Масаса rhesus, подвергшихся разрушению 
медиобазальной области гипоталамуса или перерезке ножки ги-
пофиза, секреция гонадотропинов восстанавливалась экзогенным 
введением ГЛ в импульсном режиме. Введение Э2 животным, у ко-
торых гипофиз был изолирован от влияния гипоталамуса, вызыва-
ло уменьшение импульсной секреции ЛГ [149, 158]. Аналогичное 
действие Э2 на гипофиз было обнаружено у интактных обезьян, у 
которых систематическое введение гормона угнетало повышение 
уровня ЛГ в крови, наблюдаемое после инфузии ГЛ [94]. Тот факт, 
что подобное явление было также обнаружено in vitro, подтверж-
дает вывод, что указанный эффект является результатом прямого 
действия Э2 на аденогипофиз. 

У обезьян с разрушенными аркуатными ядрами и интактным 
гипофизом и яичниками введение ГЛ в импульсном режиме приво-
дило к появлению нормального овуляторного цикла [93]. Это дало 
основание авторам предположить, что гипоталамический фактор 
играет только Стимулирующую роль в контроле гонадотропной се-
креции, так что изменение уровня секреции гонадотропинов поло-
выми гормонами за счет обратной связи осуществляется на уровне 
гипофиза, вызывая динамические изменения режима гонадотроп-
ной секреции, наблюдаемые в менструальном цикле. Эстрадиол осу-
ществляет модифицирующее гонадотропную секрецию действие на 
уровне гонадотрофов гипофиза. Действительно, авторадиографиче- 
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скими исследованиями было продемонстрировано наличие эстро-
генных рецепторов (ЭР) в аденогипофизе [48, 93]. 

Механизм включения системы положительной и отрицательной 
обратной связи и регуляция цикличности функционирования ре-
продуктивной системы будут подробно рассмотрены в последующих 
главах. 

Положение о том, что гипоталамус в регуляции функции репро-
дуктивной системы осуществляет необходимую, но лишь активиру-
ющую роль, основывается на данных экспериментов, где гипотала-
мическое влияние устраняется путем разрушения медиобазальной 
области гипоталамуса или аркуатных ядер гипоталамуса, перерезкой 
ножки гипофиза, помещением непроницаемого барьера между ги-
поталамусом и гипофизом (по месту перерезки ножки гипофиза). 

Необходимо отметить, что при интерпретации перечисленных 
данных было высказано сомнение относительно полноты изоляции 
гипофиза в этих исследованиях. 

В экспериментах на обезьянах при использовании тефлонового 
барьера по месту перерезки ножки гипофиза и заместительной гор-
мональной терапии (ЗГТ) препаратом ГЛ, вводимого в импульсном 
режиме, была восстановлена секреция гонадотропинов и достигнут 
предовуляторный уровень Э2 в циркуляции. Однако в данном экс-
перименте, в противоположность аналогичным экспериментам с 
использованием силастикового барьера, не были воспроизведены 
предовуляторный пик секреции гонадотропинов и овуляция [94], 
что позволило предположить проницаемость силастикового барьера 
для гонадолиберина [94]. Эти эксперименты ставят под сомнение 
абсолютизацию гипофиза в качестве избирательного места прило-
жения модулирующего действия половых гормонов. 

Возможно, для предовуляторного подъема гонадотропинов не-
обходим резкий выброс ГЛ. Это предположение подтверждается 
демонстрацией внезапного падения концентрации рецепторов ГЛ, 
которое совпадает с предовуляторным подъемом гонадотропинов 
[94]. Имеются доказательства и предовуляторного подъема ГЛ [93]. 
Последний был недавно продемонстрирован в периферической 
крови женщин [124]. Резкий выброс ГЛ может вызывать и столь же 
быстрое уменьшение концентрации рецепторов гормона, наблю-
даемое в середине цикла [93]. Перечисленные данные заставляют 
усомниться в той пассивной роли, которая отводилась гипоталамусу 
рядом исследователей. 
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Косвенным доказательством приложения модулирующего дей-
ствия половых гормонов на уровне гипоталамуса являются факты 
обнаружения рецепторов Э2 и прогестерона в медиобазальной об-
ласти гипоталамуса [43, 48]. 

В экспериментах группы Ferin [91] на обезьянах при одно-
кратном введении меченого Э2 с помощью вживленных канюль 
в специфические чувствительные точки медиобазальной области 
гипоталамуса, некоторые точки мамиллярного комплекса и пери-
форниальные ядра обычно выявлялось снижение уровня ЛГ, анало-
гичное наблюдаемому при внутривенном введении Э2. Отсутствие 
реакции при таком же введении Э2 в точки, смежные со специфи-
чески чувствительными, или в другие зоны гипоталамуса является, 
во-первых, доказательством того, что именно специфические для 
регуляции системы зоны гипоталамуса являются местом локали-
зации действия гонадальных стероидов, а во-вторых — отсутствия 
диффузии стероидов при их локальном введении. 

При использовании метода одновременного определения ГЛ в 
жидкости 3-го желудочка и ЛГ в периферической крови у обезьян 
(Масаса rhesus) была продемонстрирована синхронность их секре-
ции. Импульсы секреции ГЛ, определяемые в портальной крови, 
были выше, чем в жидкости 3-го желудочка [178]. 

Сравнение характера секреции ГЛ у обезьян в ранней фоллику-
линовой фазе и у овариэктомированных обезьян до и после хрони-
ческого введения Э2 показало, что овариэктомированные обезьяны 
имеют более высокий уровень гормона в портальной крови и в цере-
броспинальной жидкости, при этом амплитуда импульсов секреции 
гормона у них выше. Постоянное введение Э2 вызывает снижение 
амплитуды импульсов у обезьян в фолликулиновой фазе цикла, у ова-
риэктомированных обезьян частота импульсов при этом не меняется. 

Таким образом, Э2 ингибирует секрецию гонадотропинов, по-
давляя секрецию ГЛ гипоталамусом. Действие эстрогенов осущест-
вляется на уровне гипофиза или гипоталамуса в зависимости от эн-
докринной ситуации при конкретном физиологическом состоянии 
организма. 

Относительно прогестерона существует более четкое представ-
ление о включении гормона в модуляцию формы гипоталамическо-
го сигнала на уровне гипоталамуса [91]. 

Пульсирующий режим поступления гипоталамического сиг-
нала к гипофизу, усиление этих сигналов передним гипофизом и 
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Рис. 1.5. Соподчинение и функциональная роль структурных элемен-

тов репродуктивной системы 

перевод их в более длительные гормональные сигналы обеспечи-
вают высокоэффективный метод трансляции нейронной активно-
сти мозга (гипоталамуса) в эндокринные сигналы. Пульсирующая 
форма гипоталамического сигнала богата информацией, которая 
дает возможность отделить истинные сигналы от шумов. Для пере-
дачи информации в сигнале может быть использовано несколько 
его параметров (амплитуда, частота, межимпульсный период, форма 
импульса). 

Анатомо-морфологические и физиологические особенности 
структурных элементов репродуктивной системы позволяют постро-
ить схему их соподчинения и функциональных ролей (рис. 1.5). 
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1 з Репродуктивные органы репродуктивной системы 

1.3. Репродуктивные органы 
репродуктивной системы 

1.3.1. Анатомо-физиологическая 
и гистофизиологическая характеристика половых 
органов женщины в репродуктивном периоде 

1.3.1.1. Яичники 
Яичники половозрелой женщины расположены в малом тазу 
(рис. 1.6), несколько асимметрично на заднем листке широкой связ-
ки. Положение яичников в полости малого таза в этом возрасте от-
носительно малоподвижное. Смещение их в брюшную полость на-
блюдается лишь в период роста организма, а также во время беремен-
ности; в конце послеродового периода яичники вновь опускаются в 
малый таз. Величина и масса тела яичника в возрасте женщины стар-
ше 20 лет изменяются незначительно: размер 4,0—4,5 х 2,0—2,5 см 
(с поперечником 1—2 см), масса 6,0—7,5 г. Правый яичник несколько 
больше левого. Консистенция гонад плотноватая. Поверхность их 
до периода половой зрелости гладкая, в репродуктивном периоде 
становится неровной. Цвет белесоватый, матовый. 

Яичники не имеют брюшинного покрова; последним покрыта 
только брыжейка яичника (мезоварий), которая является короткой 
частью заднего листка широкой связки. К брыжейке яичники при-
креплены нижним краем. Каждый яичник имеет две связки: одна из 
них (воронко-тазовая связка) направляется от верхнего полюса яич-
ника к боковой стенке таза, другая (собственная связка) связывает 
яичник с маткой, где связка заканчивается позади и несколько ниже 
маточной трубы. В связках проходят кровеносные и лимфатические 
сосуды, а также нервы. В яичники основная масса сосудов проходит 
через мезоварий. Место, где они входят в гонады, именуется воро-
тами яичников. 

Кровоснабжение гонад осуществляется в основном за счет яич-
никовой артерии и яичниковой ветви маточной артерии. Кровенос-
ные сосуды в яичниках имеют большое количество анастомозов в 
корковом и мозговом слоях. Мозговой слой особенно богат сосуда-
ми; он граничит с мезоварием. 

Кровеносные сосуды анастомозируют как в пределах своего 
слоя, так и между корковым и мозговым слоем, что обеспечивает 
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Рис. 1.6. Внутренние половые органы женщины в репродуктивном 
периоде: общий вид (а) и в разрезе (б). Левый яичник, левая маточная 

труба, матка и влагалище вскрыты; брюшина частично удалена 

возможность адекватного местного изменения кровообращения [8]. 
Установлено анастомозирование лимфатической системы яични-
ков, матки и маточных труб с сосудами толстой и прямой кишки, а 
также аппендикса, мочевого пузыря, почек и надпочечников. Яич-
ники имеют симпатическую адренергическую и парасимпатическую 
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холинергическую иннервацию. Толстые и тонкие пучки нервных 
волокон входят через ворота яичников в их мозговой слой как само-
стоятельно, так и вместе с кровеносными сосудами, образуя вокруг 
них сплетение. Кровеносные сосуды яичников обильно снабжены 
нервами и в корковом слое. Соответственно разветвлению сосу-
дов в яичниках происходит деление сопровождающих их нервных 
стволов. Некоторые из нервных волокон, отделяясь в корковом 
слое от нервных стволов и соединяясь между собой, образуют на 
стенках сосудов тончайшие нервные сплетения. Нервные волокна, 
проходящие в корковом слое, окружают растущие фолликулы (на 
стадии больших зреющих фолликулов) и зрелый (преовуляторный) 
фолликул, располагаясь в области внутренней и наружной соедини-
тельнотканных оболочек фолликула (текальные оболочки — theca 
interna и theca externa). Равным образом это относится и к активным 
в функциональном отношении атретическим фолликулам (атрети-
ческие фолликулы с ясно выраженной theca interna). 

По существующим представлениям, в репродуктивном периоде 
иннервация зреющих и зрелых фолликулов, атретических фоллику-
лов, активных в функциональном отношении, а также желтых тел 
является весьма сложной. 

Яичники покрыты однорядным кубическим эпителием. Наблю-
дения показывают, что поверхностный эпителий яичников женщин 
(в отличие от плодовых и детских гонад) в гистологических срезах, 
как правило, почти отсутствует; чаще он сохраняется в углублениях 
(бороздках) неровной поверхности яичников. Под поверхностным 
эпителием располагается белочная оболочка, представленная тон-
ким слоем плотной соединительной ткани, богатой коллагеновыми 
волокнами. С возрастом она уплотняется. 

В корковом слое, составляющем большую часть яичников, рас-
полагаются многочисленные примордиальные фолликулы (обычно 
под белочной оболочкой), фолликулы на различных этапах созре-
вания и атрезии, а также желтые тела на разных стадиях развития, 
в том числе старые желтые тела, относящиеся к предшествующим 
менструальным циклам. Строма богата округлыми и веретенообраз-
ными клетками, которые располагаются в густой сети коллагеновых 
волокон, и бедна эластическими волокнами. Строма мозгового слоя, 
в отличие от коркового слоя, бедна клетками, но богата коллагено-
выми и эластическими волокнами; в мозговом слое или воротах (в 
последних — чаще) встречается сеть яичника (rete ovarica), каналь- 
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цы которой выстланы кубическим эпителием, иногда уплощенным. 
Сеть яичника представляет собой остатки эмбриональных структур 
мезонефрального происхождения. 

В области ворот яичника, даже в мозговом слое и в мезоварии, 
могут встречаться хилюсные клетки (рис. 1.7), являющиеся анало-
гами клеток Лейдига яичка. Хилюсные клетки находятся в тесном 
контакте с кровеносными сосудами и нервами. При гистотопогра-
фическом исследовании многочисленных ступенчатых срезов они 
обнаруживаются в воротах яичников в 70—90 % случаев. По наблю-
дениям L. Нопоге и К. О'Нага [106], в 52 % случаев хилюсные клет-
ки могут быть обнаружены в эндо- и перисальпинксе. Хилюсные 
клетки (клетки Лейдига) характеризуются полигональной и окру-
глой формой, имеют эозинофильную гранулярную цитоплазму, 
содержащую бурый пигмент, а также кристаллоиды Рейнке в виде 
палочковидных образований. При электронно-микроскопическом 
исследовании установлено, что эти кристаллоиды имеют структуру 
истинных кристаллов, однако они не выявляются в гистологических 
срезах значительной части тщательно исследуемых яичников. При 
обнаружении в цитоплазме хилюсных клеток мелких вакуолей в по-
следних выявляют липиды. Хилюсные клетки могут продуцировать 
андрогены, но в небольшом количестве. В воротах яичника, хотя и 
редко, обнаруживаются эмбриональные остатки коры надпочечни- 

 
Рис. 1.7. Хилюсные клетки в воротах яичника, х 350 40 
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ков (добавочные надпочечники). Они встречаются в любом возрас-
те в том числе в репродуктивном периоде. 

Примордиальные фолликулы состоят из яйцеклетки (ооцита) в 
диктиотене профазы мейоза, окруженной одним рядом уплощенных 
клеток фолликулярного эпителия (рис. 1.8). 

 
Рис. 1.8, Участок коркового слоя яичника, под белочной оболочкой 
которого видны примордиальные фолликулы (часть из них без ооцитов) 

Первичные фолликулы. Увеличение яйцеклетки и округление 
фолликулярных клеток (последние приобретают кубическую фор-
му) относятся к числу первых признаков начинающегося разви-
тия фолликулов. В процессе созревания фолликулов окружающие 
ооцит клетки увеличиваются в размерах, в них появляются митозы, 
обусловленные действием ФСГ. Слой фолликулярного эпителия 
утолщается до 8-10 рядов клеток, превращаясь в малый зреющий 
фолликул. 

Вторичные фолликулы. На этом этапе созревания фолликула 
происходит дальнейшее нарастание количества рядов фолликуляр-
ного эпителия (гранулезная оболочка), в толще которого начинается 
формирование полости. В этот период, с началом превращения ма-
лого зреющего фолликула в большой зреющий фолликул (рис. 1.9), 
образовавшиеся текальные оболочки (theca interna и theca externa) 
отчетливо дифференцируются, а яйцеклетка окружена прозрачной 
зоной (zona pellucida), представленной гликозаминогликанами. 
В отличие от первичного фолликула, формирование и последую-
щая дифференциация вторичного фолликула полностью зависимы 
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Рис. 1.9. Участок стенки вторичного фолликула 
на этапе превращения его в большой зреющий 
фолликул; theca interna лютеинизирована, х 300 

от ЛГ и ФСГ [44]. По мере дальнейшего созревания фолликула и 
увеличения количества жидкости в фолликулярной полости (глав-
ным образом, за счет секреции клеток гранулезы) ооцит, непосред-
ственно окруженный гранулезой, расположенной радиально в виде 
лучистого венца, оказывается сдвинутым к периферии фолликула, 
образуя таким образом яйценосный бугорок — cumulus oophorus. 
Среди гранулезы вторичного фолликула иногда обнаруживаются 
микрополости — тельца Калла—Экснера. Theca interna вторичных 
и, особенно преовуляторных фолликулов, богато васкуляризована, 
содержит липиды. 

Преовуляторный фолликул представляет собой зрелый фолли-
кул, полость которого в этот период является наибольшей, а сам он 
смещен ближе к поверхности яичника. В яйцеклетке заканчивается 
1-е деление созревания, отделяется 1-е полярное тельце, и ооцит 
переходит во 2-е деление созревания, которое «застывает» на мета-
фазе до оплодотворения [8]. 

Гранулезная оболочка преовуляторного фолликула (вне яй-
ценосного бугорка) у человека состоит всего из 2—4 рядов клеток 
фолликулярного эпителия в отличие от зрелого фолликула яичника 
животных [31]. Яйцеклетка в преовуляторном фолликуле окружена 
3—4 слоями (рядами) плотно расположенных клеток лучистого вен-
ца. Ко времени овуляции клетки в этой области разрыхляются, уве- 
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личиваются и межклеточные пространства. Часть клеток отрывается 
и лизируется. На вершине преовуляторного фолликула (располо-
женного на уровне поверхности органа) формируется небольшая 
бессосудистая область — стигма. Перед овуляцией стенка фоллику-
ла в области стигмы представлена одним рядом клеток гранулезы, 
прилежащих непосредственно к поверхностному эпителию. При-
веденные данные основаны на результатах исследования яичников 
животных (мыши), полученных путем применения сканирующей 
электронной микроскопии [2]. 

До настоящего времени существуют различные гипотезы от-
носительно возможных механизмов овуляции. Длительное время 
существовало убеждение, что в момент овуляции стенка зрелого 
фолликула в результате увеличения размеров последнего и нарас-
тания внутрифолликулярного давления разрывается и яйцеклетка 
вместе с фолликулярной жидкостью попадает на фимбрии, а затем 
в ампулярную часть маточной трубы. В последние годы высказаны 
сомнения относительно этой чисто механической теории и выдви-
нуты иные представления, часть которых обобщена Б. И. Желез-
новым [36], О. В. Волковой и Н. С. Миловидовой [8]. К их числу 
можно отнести предположение о ведущей роли протеолитических 
ферментов в процессе разрыва фолликулов, гипотезы о возможном 
значении иммунных реакций в механизмах развития овуляции [88] 
и о нервно-мышечном механизме последней. 

Согласно одной из последних гипотез, зрелый фолликул челове-
ка и млекопитающих содержит гладкие мышечные клетки или клет-
ки, которым свойственны многие характерные особенности гладких 
миоцитов. Это доказано методами электронной микроскопии (обна-
ружение миофиламентов) и иммуногистологическими исследовани-
ями (выявление сократительных белков — актина и миозина). Эти 
клетки, расположенные в волокнистой соединительной ткани theca 
externa, не имеют отношения к сосудам. По мнению некоторых авто-
ров, сократительная деятельность стенки фолликула обеспечивается 
как адренергическими а-рецепторами, так и холинергическими ре-
цепторами, а расслабление стенки фолликула осуществляется через 
в2-адренорецепторы. Эти механизмы контрактильной деятельности 
способны оказывать влияние на внутрифолликулярное давление и 
процесс овуляции непосредственно. После овуляции полость фол-
ликула спадается, а стенки его приобретают вид фестонов; на этом 
месте в последующем развивается желтое тело. 

43 



Глава 1. Структура и функция репродуктивной системы в возрастном аспекте 

Принято считать, что спонтанной циклической овуляции под-
вергается лишь один зрелый фолликул. Вместе с тем наблюдения 
показывают, что в яичнике иногда можно обнаружить более чем 
одно свежее желтое тело. Этот факт объясняют следствием овуляции 
более одного фолликула в различные сроки одного и того же цик-
ла. Причины неодновременного формирования двух доминантных 
фолликулов в течение одного менструального цикла остаются не до 
конца ясными и в настоящее время, однако сам факт является до-
казанным [147]. Об этом свидетельствуют и указания, согласно ко-
торым овуляция бывает дважды в одном и том же месяце (по одному 
разу в каждом яичнике) примерно 1 раз в 7,5 лет. 

Таким образом, в течение менструального цикла в яичниках 
женщины развивается несколько фолликулов, хотя лишь один (ред-
ко — два) достигает стадии зрелого фолликула. Остальные начав-
шие развитие фолликулы чаще подвергаются кистозной, а затем 
и облитерационной атрезии с исходом в фиброзные (гиалиновые) 
атретические тела. В theca interna фолликулов, находящихся на ста-
дии атрезии, как и в больших зреющих и зрелых фолликулах, содер-
жатся липиды. Theca interna атретических фолликулов может быть с 
признаками гиперплазии и/или лютеинизации. При значительных 
скоплениях лютеинизированных клеток, имеющих отношение к 
theca interna, они именуются интерстициальной железой. По со-
временным представлениям, интерстициальная железа является 
эндокринным образованием и, подобно theca interna фолликулов, 
продуцирует эстрогены. Высказываются предположения о том, что в 
репродуктивном периоде интерстициальная железа служит важным 
источником секреции эстрогенов в постовуляторной фазе каждого 
менструального цикла [45]. 

Как известно, в развитии свежего желтого тела различают три 
стадии: пролиферацию, васкуляризацию и расцвет. На стадии про-
лиферации происходят размножение гранулезы и лютеинизация 
клеток theca interna. Спустя несколько часов начинается лютеини-
зация гранулезы. Однако к этому времени она не достигает той вы-
раженности, которая свойственна текалютеиновым клеткам. На ста-
дии васкуляризации в гранулезолютеиновую ткань врастают тонко-
стенные кровеносные сосуды theca interna. Последние продвигаются 
в направлении сохраняющейся центральной полости желтого тела, 
обычно содержащей сгусток крови (так называемое центральное 
ядро желтого тела). Капилляры оплетают каждую клетку желтого 
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тела и вместе с сопровождающей их соединительной тканью окру-
жают центральное ядро. Клетки гранулезы становятся крупными, 
полигональными. Цитоплазма их ацидофильная. В мелких темных 
ядрах лютеиновых клеток митозы обнаруживаются до 18-го цикла. 
На стадии расцвета желтого тела оно является окончательно сфор-
мированным и достигает величины 1,0—1,5 см. Клетки его резко 
увеличены в размере, богаты цитоплазмой, содержащей мельчайшие 
капельки липидов и липохромный пигмент, ядра крупные везику-
лярные с наличием ядрышек. Гранулезолютеиновые клетки, в отли-
чие от текалютеиновых, продуцируют прогестерон. Текалютеиновые 
клетки, располагающиеся по периферии желтого тела (по величине 
они меньше лютеиновых), продуцируют эстрогены. В стадии рас-
цвета желтое тело человека находится 10—12 дней. 

Дистрофические изменения в лютеиновых клетках — начало 
обратного развития желтого тела. Они проявляются в виде вакуоли-
зации, накопления крупнокапельного нейтрального жира, пикноза 
ядер, уменьшения размера клеток, врастания соединительной ткани 
с замещением распадающихся лютеиновых клеток. По данным, при-
водимым в литературе, субмикроскопически в лютеоцитах регрес-
сирующего желтого тела отмечаются дезорганизация цитоплазма-
тической сети и матрикса, образование аутофагических вакуолей и 
миелиновых структур, повышение количества липидов и лизосом. 

Принято считать, что обратное развитие желтого тела начинает-
ся в конце менструального цикла, однако, по данным Б. И. Желез-
нова [36], Е. Novak и J. Woodruff [142], A. Blaustein [144], регрессия 
желтого тела может начинаться и с 21—23-го дня цикла. Обратное 
развитие желтого тела продолжается не менее 2 мес, заканчиваясь 
формированием белого тела, которое представляет собой гиалино-
вое образование. 

Яичники имеют хорошо развитую не только кровеносную, но 
и лимфатическую систему. Особенности и степень васкуляризации 
фолликулов зависят от развития theca interna как в растущих, так и 
активных в функциональном отношении атретических фолликулах. 
При дифференцировке в зреющем фолликуле текальных оболочек 
theca interna (по сравнению с theca externa) особенно богата капил-
лярами; так же распределяются и лимфатические микрососуды. Со-
гласно приводимым в литературе данным, наиболее выраженная 
васкуляризация отмечена у преовуляторных фолликулов, что может 
быть обусловлено увеличением не только новообразованных, но и 
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функционирующих капилляров. Овуляторный процесс начинается 
с расширения и переполнения кровеносных сосудов микроокруже-
ния фолликула. На первых этапах развития желтого тела отмечается 
обилие широких переполненных кровью капилляров на периферии 
theca interna. В начальной стадии атрезии фолликулов появляется 
характерная реакция микрососудистого русла в виде расширения 
капилляров и переполнения их кровью. В процессе дальнейшей 
атрезии фолликулов наряду с капиллярами, не имеющими струк-
турных нарушений, выявляются капилляры с явными признаками 
деструкции. При атрезии фолликулов, имеющих выраженный слой 
theca interna, их клетки разрастаются параллельно с капиллярами 
внутренней текальной оболочки [8]. В целом циклически повторя-
ющиеся процессы развития фолликулов, заканчивающиеся овуля-
цией с последующим образованием желтого тела, сопровождаются 
новообразованием мелких кровеносных сосудов и микрососудов — 
капилляров. После регрессии желтого тела капилляры постепенно 
запустевают. 

1.3.1.2. Маточные трубы 
Маточные трубы половозрелой женщины, расположенные в малом 
тазу (почти поперек последнего), покрыты брюшиной. По нижне-
му краю каждой из труб складка брюшины, представляющая собой 
верхнюю часть широкой связки, образует брыжейку — мезосаль-
пинкс. 

В маточных трубах самой узкой и короткой является интраму-
ральная или интерстициальная часть, которая проходит через стенку 
матки. К ней примыкает истмическая часть (перешеек), имеющая 
длину примерно 2-3 см. За перешейком следует ампулярная часть 
(она составляет около 2/3 всей длины трубы), переходящая в во-
ронку, края которой снабжены бахромками (фимбриями); одна из 
них (fimbria ovarica) проходит по краю брыжейки, достигая яични-
ка. Длина маточных труб у женщин репродуктивного возраста ва-
рьирует от 9 до 13 см, составляя в среднем 10—11 см. В поперечном 
сечении стенка трубы состоит из трех оболочек: серозной, мышеч-
ной и слизистой. Серозная оболочка представлена мезотелием, под 
которым располагаются в небольшом количестве соединительная 
ткань, мышечные волокна и кровеносные сосуды. Артериальное 
кровоснабжение имеет двоякое происхождение. Оно обеспечива-
ется за счет трубных и яичниковых ветвей маточной артерии, про- 
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ходящих в мезосалышнксе; имеются сведения, что трубная ветвь 
маточной артерии анастомозирует с трубной ветвью яичниковой 
артерии. Анастомозирующие ветви маточной и яичниковой вен 
проходят параллельно артериальным сосудам, локализуясь также в 
мезосалышнксе. Лимфатические сосуды сопровождают кровенос-
ные, главным образом овариальные, сосуды. 

Мышечная оболочка трубы состоит из гладких мышц и обычно 
представлена двумя слоями: наружным продольным и внутренним 
циркулярным; однако в интрамуральной части мышечная оболочка, 
достигающая почти 1 см толщины, имеет и внутренний продольный 
слой. Наиболее тонкой мышечная оболочка бывает в ампулярной 
части (около 0,1 см), в истмусе она достигает толщины около 0,5 см. 
Количество сосудов в мышечной оболочке возрастает по мере при-
ближения к ампуле. Особенно ими богата воронка. 

В репродуктивном периоде маточные трубы обладают выражен-
ными сосудистыми приспособлениями для депонирования шунти-
рования кровотока. По данным Б. И. Глуховца и соавт. [12], депони-
рование крови обеспечивается множественными посткапиллярными 
синусами и запирательными венулами, характерными для фимбри-
ально-ампулярного отдела труб. Основной механизм шунтирования 
кровотока в маточных трубах представлен замыкательными артери-
ями и артериоло-венулярными анастомозами, расположенными в 
наружном слое стенки ампулярно-истмической части. Кроме того, 
на протяжении всей трубы определяются артериоло-венулярные по-
лушунты, или «ложные анастомозы», являющиеся дополнительным 
путем для юкстакапиллярного кровотока. 

Маточные трубы иннервируются от ветвей тазового и яичнико-
вого сплетений. Основное нервное сплетение в трубах образуется в 
субсерозном их слое, откуда нервные волокна идут в направлении 
серозной и мышечной оболочек органа. Каждая из маточных труб 
имеет симпатическую и парасимпатическую иннервацию. 

Слизистая оболочка (эндосальпинкс) образует широкие про-
дольные складки, представлена однорядным цилиндрическим 
эпителием и, в небольшом количестве, рыхлой волокнистой со-
единительной тканью (собственной пластинкой), содержащей со-
суды, соединительнотканные клетки веретенообразной формы и 
нервные окончания; в небольшом количестве в ней встречаются 
гистиоциты, лимфоциты и лаброциты, а также единичные лейко-
циты и плазматические клетки. Клеточные элементы преобладают 
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в строме слизистой оболочки перешейка, и наоборот, волокнистых 
структур в ампулярной части больше, чем в истмусе. В каждом из 
отделов маточных труб эндосальпинкс имеет характерное строение: 
в ампулярной части складки слизистой оболочки высокие, харак-
теризуются выраженной ветвистостью, в перешейке они ниже и 
лишены вторичного ветвления, в интрамуральной части складки 
эндосальпинкса небольшие, в количестве 5—6, а иногда и вовсе от-
сутствуют. По современным представлениям, особенности строения 
складок слизистой оболочки в каждом из отделов маточных труб 
связаны с их функцией. Так, по-видимому, фимбриям свойственна 
функция захватывания яйцеклетки, а сложный ветвистый рельеф 
складок эндосальпинкса в ампулярной части препятствует нидации 
ооцита и в то же время способствует оплодотворению, которое со-
вершается именно в ампуле трубы; что касается складок слизистой 
оболочки перешейка, то ее функциональная роль проявляется в се-
креции веществ, необходимых для жизнедеятельности яйцеклетки. 
Имеются данные, что область перешейка является зоной активной 
секреции [18, 21]. 

Прежде чем перейти к освещению структурных и морфофунк-
циональных особенностей трубного эпителия, следует остановиться 
на некоторых изменениях в состоянии волокнистых структур и со-
судов, на клеточных реакциях и других их проявлениях. Не углу-
бляясь в анализ структурной перестройки и морфофункциональных 
изменений стромы и сосудов, приведем лишь некоторые факты, 
свидетельствующие о значимости их не только в научном, но и прак-
тическом отношении. Так, по данным, приводимым О. В. Волковой 
[8], функциональное состояние системы микроциркуляции подчи-
нено гормональным влияниям. К моменту овуляции постепенно на-
растает извитость артериол, наблюдаются расширение капилляров, 
отек стромы и резкое расширение лимфатических микрососудов. 
В лютеиновой фазе отмечается, по выражению автора, «нормализа-
ция» показателей микроциркуляции. Как показывают наши наблю-
дения, в конце менструального цикла вновь возникает гиперемия и 
резко расширяются лимфатические сосуды (рис. 1.10), развивается 
отек стенки органа. В дифференциальной гистологической диагно-
стике играют роль изменения, обнаруживаемые в маточных трубах 
во время менструации или вскоре после нее: разволокнение стромы 
эндосальпинкса при наличии в последнем расширенных лимфа-
тических и кровеносных сосудов, немногочисленных лимфоцитов 
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и единичных плазматических клеток и лейкоцитов [14]; очаговые 
скопления последних в просвете маточных труб или одной из них в 
подобных наблюдениях не такое уж редкое явление (рис. 1.11). Уста-
новлен факт циклических колебаний лаброцитов в стенке маточных 
труб на протяжении менструального цикла. 

Содержание гликозаминогликанов и кислых гликозаминоглю-
куронгликанов в строме эндосальпинкса невелико. Несмотря на 

 

Рис. 1.10. Участок маточной трубы в истмико-ампулярной части ее, 
местами с резким расширением лимфатических сосудов в складках 

слизистой оболочки, х 65 

 
Рис. 1.11. Фрагмент эндосальпинкса ампулярной части с различными 

типами трубного эпителия; преобладают мерцательные клетки в 
фолликулиновую фазу цикла, х 400 
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относительно небольшое количество стромальных клеток (количе-
ство их меньше, чем в строме эндометрия), очаговая децидуальная 
трансформация слизистой оболочки маточных труб наблюдается во 
время беременности и в раннем послеродовом периоде примерно в 
8 % наблюдений. 

Таким образом, стромальный и сосудистый компоненты под-
вергаются различным гистофизиологическим изменениям. Равным 
образом это относится и к трубному эпителию, состояние которого 
характеризуется значительным многообразием, отражающим функ-
циональное состояние основных клеточных его типов. Последним 
свойственны различные структурно-функциональные изменения: 
они наблюдаются, например, в клетках эпителия маточных труб в 
различные фазы менструального цикла, во время беременности и 
лактации, а также в постменопаузе. В трубном эпителии у женщин 
репродуктивного возраста можно различить четыре основных типа 
клеток: 1) мерцательные (реснитчатые); 2) секреторные; 3) базаль-
ные {интраэпителиалъные пузырчатые, индифферентные); 4) вста-
вочные, или штифтообразные [11, 42, 44, и др.]. Вместе с тем до на-
стоящего времени сохраняются разногласия в оценке клеточного 
состава трубного эпителия как относительно числа типов клеток, так 
и их функции. А. Хэм и Д. Кормак [45] выделяют лишь два основных 
типа клеток трубного эпителия: реснитчатые и секреторные. Именно 
эти два типа эпителиальных клеток выявлены при применении ска-
нирующей электронной микроскопии О. В. Волковой и соавт. [7]. 
Обсуждается вопрос и о степени самостоятельности мерцательного 
и секреторного типов клеток и возможности их взаимного превра-
щения [8]. 

Мерцательные клетки, как и секреторные, обнаруживаются на 
всем протяжении маточных труб (см. рис. 1.11). Распределение этих 
видов клеток в различных частях трубы обратно пропорциональ-
но друг другу: количество мерцательных клеток, наиболее много-
численных в фимбриях (85 %), по направлению к маточному концу 
трубы постепенно снижается, а количество секреторных клеток, 
наоборот, увеличивается. Мерцательные клетки отличаются от се-
креторных не только наличием ресничек (около 50%), но и други-
ми цитологическими особенностями: они шире, чем секреторные, 
а округлое ядро их располагается в центре клетки. Образованию 
и росту ресничек мерцательных клеток, как и увеличению высо-
ты последних, способствуют эстрогены. Прогестерон стимулиру- 
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ет секрецию секреторных клеток. Секреторные клетки (они, как 
и мерцательные, имеют цилиндрическую форму) характеризуются 
более выраженной базофилией цитоплазмы, содержащей большее 
количество органелл, чем в мерцательных клетках; их овоидные 
ядра вытянуты вдоль клетки. Базалъные клетки, располагающиеся 
на базальной мембране, отличаются округлой формой, светлой ци-
топлазмой и круглым темноокрашенным ядром. Штифтообразные 
клетки имеют палочковидное ядро, скудную цитоплазму. 

В 1-й половине менструального цикла поверхность эпителиаль-
ного покрова маточных труб ровная. Высота секреторных и мерца-
тельных клеток в начале фолликулиновой фазы обычно не превы-
шает 20 мкм, к моменту овуляции достигает 30—35 мкм. Базальные 
клетки в фолликулиновой фазе лишь единичные, высотой до 8 мкм, 
а штифтообразные в это время отсутствуют. Существует мнение, что 
физиологическая регенерация мерцательных и секреторных клеток 
осуществляется за счет амитотического деления базальных клеток. 
Однако нельзя игнорировать и митотическое деление. В наших 
наблюдениях митозы, хотя и редко, обнаруживались в базальных 
клетках не только при гиперпластических процессах трубного эпи-
телия, но и в неизмененных или малоизмененных трубах у женщин 
репродуктивного возраста с двухфазным менструальным циклом. 
Наличие митозов в базальных клетках трубного эпителия, главным 
образом в поздней стадии пролиферации, отмечают в последние 
годы Б. И. Глуховец и соавт. [12]. На протяжении 2-й половины мен-
струального цикла высота эпителиальных клеток, главным образом 
мерцательных, снижается до 18—20 мкм. Секреторные клетки при-
обретают разнообразную форму, преимущественно бокаловидную 
или грушевидную, узким концом обращенную в сторону базальной 
мембраны. Апикальная часть секреторных клеток выступает над по-
верхностью мерцательных клеток, вследствие чего поверхность эпи-
телия слизистой оболочки труб становится неровной. Среди секре-
торных и мерцательных клеток эпителия можно обнаружить штиф-
тообразные клетки. К концу лютеиновой фазы цикла количество 
базальных и штифтообразных клеток возрастает. Принято считать, 
что штифтообразные клетки представляют собой дистрофически 
измененные мерцательные и секреторные клетки. Мерцательные 
клетки в процессе превращения в штифтообразные уменьшаются в 
поперечном размере, ядра их становятся пикнотичными, палочко-
видной формы, реснички исчезают. Образование штифтообразных 
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клеток из секреторных происходит после выделения последними 
секреторного материала. В дальнейшем штифтообразные клетки 
подвергаются аутолизу, хотя отдельные дистрофически измененные 
клетки обнаруживаются и в просвете маточных труб. 

О циклических процессах в маточных трубах свидетельствуют и 
морфофункциональные изменения трубного эпителия в различные 
фазы менструального цикла. По данным Н. И. Кондрикова [21], на 
протяжении менструального цикла в трубном эпителии отмечаются 
циклические изменения содержания и распределения гликогена, 
РНК, белков, липидов и активности щелочной и кислой фосфатаз. 
Уменьшение содержания гликогена в апикальной части мерцатель-
ных клеток после овуляции свидетельствует о связи этих изменений 
с нарастающей мерцательной акгивностью трубного эпителия. 

Известно, что функция секреторных клеток сводится к выработ-
ке веществ, необходимых для жизнеспособности яйцеклетки. В про-
свете трубы содержится некоторое количество жидкости — секрета, 
включающего гликопротеины, кислые гликозаминоглюкуронглика-
ны, простагландин F2oc, электролиты и различные ферменты, обе-
спечивающие оптимальную среду для сперматозоидов и яйцеклет-
ки. Максимальная активность секреторных клеток приходится на 
лютеиновую фазу. Мерцательным клеткам отводится важное место 
в обеспечении продвижения яйцеклетки по трубе в матку. Однако 
не менее важным фактором является также перистальтика самой 
маточной трубы вследствие активных сокращений ее гладких мышц. 
Принято считать, что перистальтика маточной трубы наиболее вы-
ражена в период овуляции. Поскольку одной из основных функций 
этого органа является захват яйцеклетки после овуляции, воронка 
трубы соприкасается в момент овуляции с яичником, что обеспечи-
вается сокращениями мускулатуры трубы. 

Определенная роль в транспорте овулировавшей яйцеклетки к 
фимбриальному концу маточной трубы отводится сократительной 
активности трубно-яичниковой связки. В период овуляции спон-
танная сократительная ее активность возрастает в 3 раза в сравнении 
с поздней фолликулиновой и предменструальной фазами, в 6 раз — 
с ранней фолликулиновой и в 2 раза — с лютеиновой фазой цикла. 
Под влиянием простагландина F2a и ацетилхолина сократительная 
активность трубно-яичниковых связок возрастает в 3 раза. 

Таким образом, у женщин с нормальным менструальным ци-
клом циклические структурные и морфофункциональные измене- 
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ния трубного эпителия способствуют созданию условий для опло-
дотворения и начальных этапов развития оплодотворенной яйце-
клетки. 

1.3.1.3. Матка 
Матка представляет собой мышечный орган грушевидной формы, 
расположена в середине полости малого таза в положении antev-
ersio-flexio. В матке различают дно, тело, перешеек (истмическую 
часть) и шейку матки. Дном матки называют верхнюю часть ее, рас-
положенную в области отхождения маточных труб. Матка рожавшей, 
женщины больше, чем нерожавшей; и имеет массу от 50 до 90 г. 
Общая длина матки 7—9 см, из которой длина шейки матки состав-
ляет 2,5-3,0 см. Соотношение длины тела и шейки матки состав-
ляет в среднем 2:1. Полость тела матки имеет треугольную форму, 
переднезадний диаметр которой 2,5-3,5 см, а наибольшая ширина 
варьирует от 4,5 до 6 см. 

В положении anteversio-flexio матка удерживается благодаря 
связочному аппарату. Круглые связки (в их состав входит гладкая 
мышечная ткань) отходят от углов матки, располагаясь ниже и не-
сколько кпереди от маточных труб: они проходят в паховые кана-
лы через внутренние и наружные отверстия их и оканчиваются в 
клетчатке лобка и больших половых губ. Широкие связки матки 
представляют собой дупликатуру брюшины, идущую от боковых 
поверхностей матки до боковых стенок таза. Для фиксации матки 
в типичном нормальном положении круглые и широкие связки не 
имеют столь существенного значения, как кардинальные связки, 
представляющие собой мощные пучки соединительной ткани и не-
большие пучки гладкомышечной ткани; те и другие расположены 
в основании широких связок. Крестцово-маточные связки отходят 
от задней поверхности шейки в области перешейка и идут к прямой 
кишке (частично вплетаясь в мышечную стенку последней) и крест-
цу. Опорным аппаратом является тазовое дно. 

При нормальном положении матка подвижна, легко смещается 
при изменении состояния соседних органов — при переполнении 
мочевого пузыря и прямой кишки. На положение матки оказывают 
влияние положение тела женщины, наличие беременности, подъем 
тяжестей и ряд других факторов. 

Кровоснабжение матки обеспечивается маточными и яични-
ковыми артериями, которые соединены между собой многочис- 
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ленными анастомозами. Источником кровоснабжения дна матки 
являются также артерии круглых связок, в каждой из которых 
кроме артерии, проходят вена и лимфатические сосуды. В основ-
ном кровь к матке, по-видимому, поступает по маточным артери-
ям. Главные стволы маточной артерии располагаются по боковым 
поверхностям матки, извиваясь и образуя многочисленные ветви, 
идущие к передней и задней стенкам матки. Последние, анастомо-
зируя между собой и ветвями маточной артерии противоположной 
стороны, образуют богатое сосудистое сплетение в области дна и 
тела матки. В области угла, образованного трубой и краем матки, 
восходящая ветвь маточной артерии делится на две (иногда — на 
три) ветви, из которых одна идет к дну матки, другая — в брыжейку 
яичника. Восходящая ветвь маточной артерии у рожавших женщин 
штопорообразно извита, у нерожавших имеет вид дугообразной 
линии. Факту штопорообразной извитости у рожавших может быть 
дано следующее объяснение: во время беременности маточная ар-
терия подвергается растяжению, а ее стенка — гипертрофии. По-
сле же родов растяжение и гипертрофия стенки маточной артерии 
исчезают и, соответственно, увеличивается ее извитость. 

Отток крови от матки происходит по маточным и яичниковым 
венам. Маточные вены сопровождают одноименные артерии и ши-
роко анастомозируют с гроздевидным сплетением вен яичника. 
В миометрии топография вен отличается от топографии артерий. 
По приводимым в литературе данным [30], направление артерий 
во внутренних отделах миометрия (2/3 его толщи) радиальное, то-
пография же вен в этих отделах в общем соответствует направле-
нию мышечных пучков. При пересечении мышечных пучков (а они 
пересекаются под различными углами) вены могут соответственно 
изменять свое направление. В этих отделах вены анастомозиру-
ют, образуя венозные сплетения. В наружной части миометрия (он 
составляет примерно 15 % толщи стенки матки) артерии и вены 
(венозные сплетения) идут в направлениях, почти параллельных 
серозному покрову матки. Венозные сплетения поверхностной (на-
ружной) части матки анастомозируют с венозной системой маточ-
ных труб и яичников. Имеются указания и на наличие в миометрии 
артериовенозных анастомозов. 

Лимфатическая сосудистая сеть матки весьма обширна, она 
соединяется с крупными лимфатическими протоками широкой 
связки. Непосредственной связи с лимфатическими сосудами ист- 
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мической части матки лимфатическая система тела и шейки 
матки 

не имеет. 
По современным данным, матка, как и другие внутренние ор-

ганы, получает смешанную симпатическую и парасимпатическую 
иннервацию. Иннервируется матка в основном нервными волок-
нами, отходящими от тазового сплетения. Последнее формируется 
тазовыми нервами, нижним подчревным сплетением, симпатиче-
ским стволом и крестцовыми нервами. Симпатические нервы идут 
к матке от нижнего подчревного (тазового) и чревного сплетений. 
Мышца матки богата нервными волокнами, концевые ветвления 
которых идут в направлении мышечных клеток и тесно прилегают 
к ним. Нервные волокна окружают кровеносные сосуды, образуя 
около них окончания, проникают в стенку кровеносных сосудов. 
Рецепторы миометрия представляют собой свободные нервные 
окончания; инкапсулированные нервные окончания в подавляю-
щем большинстве исследований не обнаружены. 

Толщина стенки тела матки в репродуктивном периоде варьи-
рует от 1,5 до 2,5 см. Она состоит из серозной оболочки, миометрия 
и эндометрия. Серозная оболочка представлена одним рядом мезо-
телиальных клеток, под которым располагается тонкий слой рых-
лой соединительной ткани; местами, особенно в области дна мат-
ки, волокна соединительной ткани вплетаются в мышечную ткань. 
Миометрий состоит из гладкомышечной ткани, между пучками 
которой расположены тонкие соединительнотканные прослойки. 
Общее содержание мышечной ткани в дне и теле матки варьирует. 
Наибольшее ее количество находится в дне, наименьшее — в шейке 
матки; в последней количество мышечных клеток составляет около 
10-15%. Гладкомышечные клетки матки имеют длину 15—20 мкм, 
поперечные размеры их 4—7 мкм. 

Принято считать, что стенка матки состоит из трех слоев: на-
ружного (субсерозного), среднего и внутреннего (подслизистого). 
Проведенные нами исследования позволили выделить из наружного 
слоя стенки тела матки два слоя: 1) поверхностный субсерозный, 
тонкий и компактный слой мышечных и соединительнотканных эле-
ментов, идущих в одних участках почти параллельно мезотелию, в 
Других — под небольшим углом; 2) более глубокий (надсосудистый). 
В более глубоких слоях (надсосудистом, среднем и внутреннем) рас-
положение мышечных клеток не имеет четкой закономерности: они, 
как правило, объединены в пучки и окружены соединительноткан- 
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ными волокнами. Средний слой благодаря обилию кровеносных со-
судов именуется также сосудистым слоем. Сосудистый слой самый 
мощный. Соединительнотканные элементы в стенке тела матки 
представлены главным образом коллагеновыми и аргирофильны-
ми волокнами различной толщины, причем последних в миометрии 
больше. Отделы миометрия, прилегающие к эндометрию, наиболее 
богаты тонкими аргирофильными волокнами. Другими словами, 
аргирофильные волокна являются основными элементами соедини-
тельной ткани миометрия; вместе с коллагеновыми волокнами они 
окружают мышечные пучки и формируют сложный спиралевидный 
каркас, в котором «упакованы», мышечные клетки. Аргирофильные 
волокна образуют сложнопереплетенную сеть не только вокруг мы-
шечных пучков, но и в пределах каждой мышечной клетки. Эласти-
ческие волокна в стенке тела матки обнаруживаются в небольшом 
количестве, в основном в стенке артерии. 

Слизистая оболочка дна и тела матки морфологически одно-
типна. У женщин репродуктивного возраста она состоит из двух 
слоев — базального и функционального. Базальный слой (толщи-
на его 1,0-1,5 мм) расположен на внутреннем слое миометрия, 
граница с которым неровная из-за желез, местами погруженных в 
мышечный слой (рис, 1.12). В базальном слое нормального эндоме- 

Рис. 1.12. Слизистая оболочка, 
граница базального слоя 
которой с миометрием неров-
ная, местами погружена в мы-
шечный слой; функциональный 
слой ранней стадии пролифе-
рации, х40 
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трия железы с узким просветом, цилиндрический эпителий кото-
рых, как и густая строма этого слоя, имеет темноокрашенные ядра. 
Строма состоит из вытянутых клеток, пронизанных густой сетью 
аргирофильных волокон. В отличие от базального слоя, который 
в течение всего менструального цикла существенно не меняется, 
функциональный слой эндометрия претерпевает структурные и 
морфофункциональные изменения. Эти изменения на протяже-
нии менструального цикла совершаются под действием гормонов 
в различных структурных компонентах функционального слоя: в 
железистом эпителии, строме и сосудах. 

Циклические изменения в покровном эпителии, который, 
как и железистый эпителий, состоит из мерцательных секретор-
ных клеток, выражены слабо и касаются изменений в количестве 
мерцательных клеток и некоторых гистохимических особенностей. 
Согласно данным, основанным на применении сканирующей элек-
тронной микроскопии, способность к секреции проявляют секре-
торные клетки как покровного эпителия, так и желез эндометрия. 
В основном изменения в покровном эпителии сводятся к большему, 
чем в железистом эпителии, количеству мерцательных клеток в про-
лиферативную фазу по сравнению с секреторной фазой; в ранней 
стадии секреции в апикальной части покровного эпителия кислые 
гликозаминоглюкуронгликаны отсутствуют, а гликозаминогликаны 
в этих отделах выявлены в скудном количестве. Что касается глико-
гена, то он в покровном эпителии появляется раньше, в большем ко-
личестве и содержится в клетках в течение более продолжительного 
периода времени, чем в железистом эпителии. Активность кислой 
фосфатазы в покровном эпителии обычно ниже, чем в железистом 
эпителии, а содержание РНК в цитоплазме покровного эпителия 
высокое на протяжении всего цикла. 

При изложении циклических гистофизиологических изменений 
эндометрия нельзя не остановиться на кровоснабжении слизистой 
тела матки, его роли в менструации, а также на лимфатической сис-
теме и иннервации эндометрия. 

Ветви маточных артерий формируют в наружной трети мио-
метрия аркады; от них отходят радиальные артерии, которые про-
никают в глубокие отделы миометрия. Вблизи границы с эндо-
метрием артериальные сосуды разделяются на конечные ветви 
(рис. 1.13). Последние бывают двух типов. Первый тип — пря-
мые, или базальные, артерии, короткие по длине, оканчиваются 
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Рис. 1.13. Схема расположения кровеносных сосудов эндометрия по 

Оккельсу (цит. по [32]): 
1 — спиральные артерии; 2 — базальные артерии; 3 — артерии миометрия 

в базальном слое эндометрия. Кровоснабжение функционального 
слоя эндометрия (верхние две трети его) осуществляется артерия-
ми второго типа — спиральными артериолами. В ходе патофизи-
ологических изменений эндометрия базальные артерии, в отличие 
от спиральных артериол, не реагируют на стероидные гормоны 
яичников. Во время пролиферативной фазы менструального цик-
ла происходят рост и развитие спиральных артериол. В секретор-
ную фазу они выявляются уже вблизи поверхностного эпителия. 
Стенка их состоит из гладких мышц. Когда спиральные артериолы 
достигают верхней трети эндометрия, стенки их бывают лишены 
гладкомышечного слоя — они представлены многочисленными 
терминальными капиллярами, обеспечивающими кровоснабже-
ние стромы и желез. В предменструальном эндометрии капилля-
ры проходят под поверхностным эпителием, образуя синусоиды 
(рис. 1.14). Рост спиральных артериол в длину намного превышает 
максимальную толщину эндометрия. Вены и венулы обычно сле-
дуют параллельно артериолам и капиллярам. Что касается лимфа-
тических капилляров (при определенных патологических условиях 
могут резко расширяться), то они располагаются субэпителиально, 
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Рис. 1.14. Капилляры предменструального эндометрия, 

проходящие под поверхностным эпителием, х 100 

под многочисленными капиллярами и венулами, а в более глубо-
ких отделах эндометрия — в виде сетей. Форма и величина петель 
лимфатических капилляров, согласно данным О. В. Волковой и 
М. С. Малиновского [7], зависят от функционального состояния 
слизистой оболочки матки. 

До определенного времени было принято считать, что нервные 
окончания обнаруживаются лишь в базальном слое эндометрия. 
Это утверждение опиралось на факты, полученные при помощи 
метода серебрения. При этом нервы и их конечные разветвления 
выявлялись в виде немногочисленных свободных нервных окон-
чаний, большая часть которых располагалась около доньев желез 
и кровеносных сосудов. Применение новой гистологической тех-
ники, соответствующих гистохимических методов для выявления 
катехоламинов и холинэстеразы позволило обнаружить не только 
в базальном, но и в функциональном слое эндометрия нервные 
волокна адренергической и холинергической природы. Распреде-
ляясь по всему эндометрию, нервные волокна сопровождают кро-
веносные сосуды и располагаются свободно в строме. Количество 
адренергических и холинергических нервных волокон, а также содер-
жание в них медиаторов не отличаются постоянством. Эти пара-
метры зависят от фазы цикла. В слизистой тела матки в стадии 
пролиферации преобладают адренергические нервные волокна, а 
в стадии секреции — холинергические [25, 28, 76]. 
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Циклические гистофизиологические изменения в функциональ-
ном слое эндометрия выражены в наибольшей степени в области 
дна и тела матки. Ко времени полного развития функционального 
слоя он бывает в 4—6 раз толще базального слоя. Железы, цикли-
ческие изменения в которых выражены наиболее сильно, имеют 
тубулярное строение и являются непосредственным продолжением 
желез базального слоя; другими словами, количество желез в функ-
циональном слое соответствует их количеству в базальном слое. Ряд 
гистофизиологических изменений, связанных с толщиной эндоме-
трия, количеством, формой и распределением желез, характером 
стромы и распределением сосудов, однотипны для каждой фазы 
менструального цикла; вместе с тем они могут иметь и ясно выра-
женные различия [15, 28, 31, 77]. 

Слизистая оболочка истмической части матки достигает тол-
щины 1 мм и по гистологическому строению сходна с эндометри-
ем. В ней указанные изменения выражены в значительно меньшей 
степени. Известные из литературы данные о различном содержании 
ЭР в слизистой оболочке разных отделов матки связывают с особен-
ностями ее кровоснабжения и/или характером распределения в эн-
дометрии эндогенных гормонов. Из этого следует, что на основании 
исследования части эндометрия (биопсия) невозможно составить 
правильное представление о содержании в нем рецепторов, если 
отсутствуют сведения о том, из какого конкретно отдела матки по-
лучена слизистая оболочка; при исследовании же слизистой, полу-
ченной из всех отделов матки одновременно (например, при полном 
выскабливании) без выделения образцов эндометрия того или иного 
отдела матки, данные о содержании рецепторов оказываются весьма 
приблизительными. 

Структура и функция различных компонентов эндометрия взаимо-
связаны. Поэтому формальный подход к оценке неизмененного 
эндометрия, основанный только на учете результатов гистологи-
ческого исследования в отрыве от клинических и других данных, 
мало информативен для выявления сущности происходящих в нем 
процессов и характеристики его биологических и функциональных 
свойств. Для полноценной гистологической диагностики и сужде-
ния о функциональном состоянии слизистой оболочки матки необ-
ходимо не только иметь представление о морфологических особен-
ностях составляющих ее компонентов, возможных индивидуальных 
вариантах строения эндометрия в различные фазы менструального 
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цикла и возрастных изменениях, но и учитывать клинические и 
клинико-лабораторные данные (возраст женщины, срок последней 
нормальной менструации, длительность ее, жалобы, тесты функ-
циональной диагностики и другие данные). В противном случае не 
исключается возможность ошибочного диагноза. 

На протяжении менструального цикла, продолжительность ко-
торого у женщин подвержена индивидуальным колебаниям, сли-
зистая оболочка тела матки подвергается морфологическим и ги-
стохимическим изменениям, направленным в конечном счете на 
создание условий, благоприятных для имплантации оплодотворен-
ной яйцеклетки. Наблюдаемые в эндометрии структурные и морфо-
функциональные сдвиги обусловлены циклическими изменениями 
активности гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы. 

Благодаря классическим исследованиям R. Noyes, A. Hertig и 
J. Rock [143] разработаны морфологические критерии оценки еже-
дневных изменений, происходящих в функциональном слое эндо-
метрия на протяжении 28-дневного нормального менструального 
цикла [77]. 

Поскольку продолжительность менструального цикла может ока-
заться различной даже у одной и той же женщины, следует иметь в 
виду, что фолликулиновая фаза цикла более вариабельна по продол-
жительности, нежели лютеиновая. В связи с этим в каждом конкрет-
ном случае могут быть внесены соответствующие коррективы в обще-
принятую классификацию стадий менструального цикла, что прежде 
всего относится к стадиям пролиферации. Согласно этой классифи-
кации, при 28-дневном цикле различают слизистую оболочку ранней 
стадии пролиферации (4-7-й день), средней стадии пролиферации 
(8-10-й день), поздней стадии пролиферации (11—14-й день). Стадия 
пролиферации продолжается в среднем 10—12 дней, но длительность 
ее может колебаться, иногда значительно, в связи с вариабельностью 
фолликулиновой фазы. Рост эндометрия и изменения в нем в 1-й по-
ловине менструального цикла происходят в результате воздействия 
эстрогенных гормонов, концентрация которых нарастает вследствие 
высокой секреции их клетками theca interna зреющих фолликулов и 
сформированных из них одного или двух зрелых фолликулов. 

Ранняя стадия пролиферации. К 4—7-му дню 28-дневного мен-
струального цикла, после отторжения участков некротизированной 
слизистой оболочки тела матки, раневая поверхность ее уже эпи-
телизирована. С этого дня начинается развитие функционального 
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слоя, причем в росте его принимают участие все компоненты эн-
дометрия. В этой стадии железы бывают прямыми или слегка из-
витыми с узким просветом (см. рис. 1.12). Митотическая активность 
однорядного железистого эпителия нарастает к концу ее. В равной 
мере это относится и к строме функционального слоя, клетки ко-
торой, в отличие от клеток базального слоя, располагаются более 
свободно. Строма функционального слоя занимает важное место в 
циклических процессах и в имплантации оплодотворенной яйце-
клетки. Клетки ее в глубоких отделах эндометрия имеют вытянутую 
веретенообразную форму, а под поверхностным эпителием — бо-
лее округлую; цитоплазма клеток скудная. Ядра клеток железистого 
эпителия располагаются преимущественно базально, а апикальная 
часть их цитоплазмы ровная на всем протяжении. На поверхно-
сти клеток железистого, как и поверхностного, эпителия имеются 
микроворсинки. 

Средняя стадия пролиферации. К 8-10-му дню слизистая ста-
новится относительно толстой, с отеком стромы (рис. 1.15, а), на-
растает число митозов как в железистом эпителии, так и в клетках 
стромы. Наши исследования показывают, что железистый эпителий 
эндометрия на 8—10-й день менструального цикла отличается до-
вольно высокой митотической активностью (рис. 1.15, б, в); у не-
которых женщин наблюдаются и патологические митозы. Таким 
образом, единичные патологические митозы могут выявляться в 
эпителии желез не только при гиперплазиях, что объясняется не-
обычайной чувствительностью железистого эпителия к действию 
гормонов. Строма тоже богата митозами и пронизана тонкими ар-
гирофильными волокнами. Железы несколько удлинены и извиты. 
Эпителий их более высокий, цилиндрический, а ядра эпителия, рас-
полагаясь местами на разных уровнях, бывают более крупными, чем 
в ранней стадии; некоторые ядра содержат мелкие ядрышки. Глико-
ген появляется в клетках железистого эпителия в виде мелких пы-
левидных зерен (притом в малом количестве), как правило, в конце 
этой стадии. В строме гликоген выявляется лишь в виде пылевидных 
гранул. Содержание гликозаминогликанов и кислых гликозамино-
глюкуронгликанов невысокое; в основном они накапливаются в 
просвете отдельных желез. Кислые гликозаминоглюкуронгликаны 
обнаруживаются и в апикальной части эпителия. В клетках стромы 
содержание их и гликозаминогликанов варьирует от незначитель-
ного до умеренного. 
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Рис. 1.15. Слизистая тела матки 
средней стадии пролиферации: а — отек 
стромы, железы разрезаны поперечно; б, в — 
железистый эпителий местами в состоянии 
митотического деления, в стадии профазы и 
метафазы (а — х 180, б — х 800, в — х 360) 

Поздняя стадия пролиферации. С 
11-14-го дня цикла железы змеевидно 
извиты, просветы их расширены (рис. 
1.16). К концу указанной стадии 
функциональный слой достигает 
толщины 4-6 мм. Строма его 
относительно компактна, так как отек 
претерпевает обратное развитие, однако рыхлость стромы, между 
клетками которой расположена аргирофильная сеть, еще сохранена. 
Вместе с тем следует отметить, что содержание аморфного 
межклеточного вещества не столь велико в сравнений со средней 
стадией пролиферации. Мито- 

63 

 



Глава 1. Структура и функция репродуктивной системы в возрастном аспекте 
 

тическая активность железистого 
эпителия в этой стадии является 
максимальной. По нашим на-
блюдениям, у отдельных женщин в 
описываемой стадии развития 
эндометрия она достигает 60 %о. В 
результате оживленной про-
лиферации клетки железистого 
эпителия часто громоздятся друг 
на друга (псевдостратификация). 
Содержание ДНК и РНК в же-
лезистом эпителии достигает 
максимума, увеличивается ак-
тивность щелочной фосфатазы 
[77], а содержание гликогена и 
кислых гликозаминоглюкурони-
канов сохраняется примерно на 
том же уровне, что и в средней 
стадии пролиферации; количество 
мерцательных клеток в конце этой 
стадии обычно бывает 
максимальным. 

Особого внимания заслу-
живают данные об ультраструктуре и ультрацитохимических осо-
бенностях железистого эпителия на поздней стадии пролиферации 
и стадии секреции, полученные авторами [17] при использовании 
трансмиссионной электронной микроскопии и электронно-ги-
стохимических исследований: определение рибонуклеопротеидов 
и активности нуклеозидфосфтаз (АТФазы и 5'-нуклеотидазы). На 
11—13-й день цикла клетки железистого эпителия имеют цитоплаз-
му различной электроноплотности (рис. 1.17, а), что обусловлено 
различиями их функционального состояния. Клетки с повышен-
ной электроноплотностью цитоплазмы имеют лопастное компакт-
ное ядро. Последнее содержит глыбки хроматина, неравномерно 
распределенного вдоль ядерной мембраны и по ядру. Цитоплазма 
насыщена свободными рибосомами и мелкими митохондриями. 
Клетки с пониженной электроноплотностью характеризуются от-
носительно ровными контурами цитолеммы и кариотеки, а также 
тонким рисунком хроматина (рис. 1.17, б). В этой стадии цикла на 
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Рис. 1.16. Слизистая тела матки 
поздней стадии пролиферации, х 40 



 

Рис. 1.17. Ультраструктура и электронно-гистохимические особенно-
сти железистого эпителия эндометрия поздней стадии пролиферации 

(на 11-13-й день цикла): 
а — фрагменты светлой и темной эпителиальных клеток, х 10 800; б — светлые 
эпителиальные клетки имеют ядра с относительно ровными контурами, не-
большие глыбки гетерохроматина в основном прилегают к ядерной мембране, х 
9000; в — пластинчатый комплекс (ПК) в цитоплазме эпителиальной клетки, х 36 
000; г — активность АТФазы в железистом эпителии: мелкозернистый осадок 
локализован на межклеточных мембранах и диффузно распределен в ядре и 
ядрышке, х 14 000: Я — ядро; Яд — ядрышко; М — митохондрии; ЗЦС — зерни-
стая цитоплазматическая сеть; Гл — гликоген (гранулы Гл в базальном отделе 
цитоплазмы клетки); БМ — базальная мембрана; М — митохондрии; Мв — ми-
кроворсинки; 1 — узкие канальцы зернистой цитоплазматической сети 
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апикальной поверхности эндометриального эпителия располага-
ется множество тонких длинных микроворсинок. В базальных от-
делах цитоплазмы определяются в большом количестве мелкие 
митохондрии с электронно-плотным матриксом и окружающие их 
немногочисленные узкие или слегка расширенные профили зерни-
стой цитоплазматической сети. В отдельных эпителиальных клетках 
имеется хорошо выраженный пластинчатый комплекс (рис. 1.17, в). 
Гликоген представлен скоплениями темных гранул в базальных от-
делах цитоплазмы и единичными гранулами, распределенными по 
всей цитоплазме. В крупных светлых ядрах небольшие глыбки гете-
рохроматина прилегают к ядерной мембране; ядрышки (1-2) имеют 
нуклеолемное строение. Между смежными клетками определяются 
единичные десмосомы. 

Подобная ультраструктурная организация свойственна клет-
кам, в которых преобладают процессы, связанные с ростом и раз-
множением. Подтверждением последнего являются многочислен-
ные фигуры митоза в железистом эпителии (митотический индекс 
35—60 %о). Наличие пластинчатого комплекса в отдельных клетках 
свидетельствует о развитии в них уже на стадии пролиферации ор-
ганелл, выполняющих секреторную функцию, свойственную этим 
эпителиальным клеткам. 

При электронно-гистохимическом исследовании эндометрия 
стадии пролиферации установлено, что активность АТФазы и 5'-ну-
клеотидазы в железистом эпителии представлена мелкозернистым 
осадком, локализованным на межклеточных мембранах контактирую-
щих клеток, а также диффузно в хроматине и ядрышке (рис. 1.17, г). 
Последнее характеризуется неодинаковой активностью составляю-
щих его компонентов. Активность нуклеозидфосфатаз варьирует от 
очень низкой до умеренной не только в различных железах, но и в 
пределах одной железы. Очевидно, эта гетерогенность обусловлена 
различным функциональным состоянием клеточных элементов по-
пуляции. 

С помощью метода регрессивного контрастирования установ-
лено, что хроматин ядер эпителиальных клеток богат рибонуклео-
протеидами (РНП), в основном перихроматиновыми (ПХ) фибрил-
лами и ПХ-гранулами. ПХ-гранулы имеют размеры около 45 нм, 
окружены светлым ореолом и располагаются обычно по периферии 
гетерохроматина у ядерной мембраны. В некоторых ядрах наблюда-
ются скопления (иногда в виде цепочек) ПХ-гранул возле ядрышка. 

66 



1.3. Репродуктивные органы репродуктивной системы 

В позднюю стадию пролиферации преобладают ядра с единичными 
ПХ-гранулами, что может свидетельствовать об интенсивном транс-
порте РНК из ядра в цитоплазму клеток железистого эпителия, на-
ходящегося в состоянии оживленной пролиферации. 

Физиологическая секреторная фаза наступает после овуляции; 
при этом характер и степень морфофункциональных изменений в 
эндометрии в определенной мере связан с процессом развития жел-
того тела. В отличие от фолликулиновой фазы продолжительность 
лютеиновой фазы стабильна и составляет 14 ± 2 дня. В лютеиновой 
фазе эндометрий утолщается почти в 2 раза под влиянием проду-
цируемого желтым телом прогестерона. Морфологически выделя-
ют раннюю стадию секреции, к которой относятся первые 4 дня 
после овуляции (15—18-й день при 28-дневном цикле), среднюю 
(19—23-й день) и позднюю стадию секреции, заканчивающуюся 
менструацией. 

Ранняя стадия секреции. Начиная с 1-го дня после овуляции 
морфологическая характеристика функционального слоя постепен-
но изменяется: строма становится более рыхлой, под поверхностным 
эпителием в ней иногда обнаруживаются очаговые кровоизлияния, 
являющиеся следствием произошедшей овуляции. На 2—3-й день 
в цитоплазме эпителия большинства желез появляются базальные 
(субнуклеарные) вакуоли, содержащие гликоген в виде пылевид-
ных зерен, ядра сдвинуты ближе к центру клетки. В последующем 
гликоген обнаруживается и в апикальной части клеток, цитоплазма 
которых еще очень богата РНК, содержит кислые гликозамино-
глюкуронгликаны. На 4-й день после овуляции ядра части эпите-
лиальных клеток опускаются к их основанию и вновь оказываются 
на различных уровнях. Количество клеток мерцательного эпителия 
резко уменьшается. К концу этой стадии снижается и митотическая 
активность железистого эпителия. 

Средняя стадия секреции. Для большинства клеток укрупнен-
ного железистого эпителия характерно наличие светлых ядер, рас-
положенных базально. Железы из штопорообразных к концу стадии 
становятся пилообразными из-за резко выраженной складчатости 
их стенок. Просветы желез расширены, в них отмечается секрет, со-
держащий гликоген. В секрете обнаруживаются также гликозамино-
гликаны и кислые гликозаминоглюкуронгликаны, наличие которых 
в секрете и апикальной части клеток сохраняется почти до начала 
менструации. Что касается митозов, то они обнаруживаются в стро- 
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ме и эпителии в небольшом количестве, притом не у всех женщин. 
На нашем материале [13] на 21—22-й день менструального цикла 
митозы обнаружены в половине наблюдений; в эпителии митоти-
ческая активность составила 8,36 ± 1,0%с, в строме — 3,0 ± 1,0%о. 
Резюмируя данные об особенностях митотического режима нор-
мального эндометрия, следует подчеркнуть его значительные инди-
видуальные колебания. Клетки стромы в среднюю стадию секреции 
укрупнены, особенно в верхней части функционального слоя, в ко-
торой они располагаются компактно; более крупными становятся и 
клетки стромы по ходу кровеносных сосудов. Спиральные артери-
олы извиты, местами образуют характерные для секреторной фазы 
клубки. На 21-й день появляется отек стромы. К концу этой стадии 
отмечается отчетливое разделение функционального слоя на ком-
пактный и спонгиозный слои. Компактный слой составляет верх-
нюю часть (примерно 1/4) всего функционального слоя. Отмечаемые 
в функциональном слое эндометрия картины «железа в железе» не 
являются признаком патологии. Подобные картины могут наблю-
даться в эндометрии не только в стадии секреции, но и в стадии 
пролиферации. 

Поздняя стадия секреции. Спонгиозный слой эндометрия весь 
изрешечен просветами эндометриальных желез. Начиная с 24-го дня 
строма его претерпевает децидуобразную реакцию. Степень выра-
женности ее у разных женщин одного и того же возраста индивиду-
альна, наибольшая — по ходу кровеносных сосудов и в компактном 
слое. В этой стадии снижается высота слизистой оболочки, в связи 
с чем значительно увеличивается извитость спиральных артериол и 
капилляров в поверхностной части эндометрия; развиваются ткане-
вая гипоксия и дистрофические изменения в клетках. В секреторной 
фазе определяются многочисленные эндометриальные гранулоциты. 
Их следует отличать от лейкоцитов и лимфоцитов. В сомнительных 
случаях для их распознавания используют окраску срезов флоксин-
тартразином по Лендруму. Эндометриальные гранулоциты, выделяя 
релаксин, способствуют расплавлению аргирофильных волокон, что 
ведет к диссоциации клеток эндометриальной стромы, тем самым 
обеспечивая подготовку к менструации [77]. Перед менструацией в 
строме слизистой оболочки матки появляются лейкоциты, призна-
ки нарушения кровообращения, мелкие очаговые кровоизлияния; 
последние обнаруживаются в поверхностных отделах функциональ-
ного слоя. 
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Отдельного рассмотрения заслуживают данные о лимфатиче-
ской ткани, содержащейся в эндометриальной строме, об ультра-
структуре и электронно-гистохимических изменениях эндометрия 
в секреторной фазе цикла, а также некоторые вопросы, связанные 
с механизмами менструации, десквамации слизистой оболочки и ее 
регенерации. При освещении гистофизиологии эндометрия нельзя 
оставить без внимания те изменения в строме, отличительной осо-
бенностью которых являются очаговые скопления лимфоцитов; в 
литературе они именуются лимфатическими узелками, лимфоид-
ными фолликулами или лимфатической тканью [61, 65]. Изложение 
данных о лимфоидных фолликулах важно прежде всего в практиче-
ском отношении, поскольку наличие очаговых скоплений лимфо-
идных клеток в эндометрии, имеющих сходство с лимфоидными 
фолликулами, иногда трактуется как проявление воспаления. Наши 
наблюдения показывают, что лимфоидные фолликулы в эндометрии 
встречаются примерно с одинаковой частотой как в фолликулино-
вую, так и в лютеиновую фазу нормального менструального цикла. 
На нашем материале мы смогли отметить лишь некоторое увеличе-
ние количества лимфоидных фолликулов в лютеиновую фазу цикла, 
во время менструации и в первые дни после окончания ее. 

Лимфоидные фолликулы располагаются преимущественно в 
базальном слое, реже — в глубоких отделах функционального слоя 
эндометрия. Форма их округлая или овоидная, периферические 
отделы четко отграничены. Лимфоциты имеют малое количество 
цитоплазмы. Против связи их с воспалением говорит отсутствие 
очагового периваскулярного и/или перигландулярного, диффуз-
ного инфильтрата из лимфоцитов и плазматических клеток, других 
признаков воспаления, а также клинических проявлений послед-
него. Все сказанное позволяет считать, что наличие лимфоидных 
фолликулов в нормальном эндометрии, по-видимому, определяется 
общей реакцией организма, обменными сдвигами и иммунологи-
ческой перестройкой в нем. Таким образом, лимфоидные фолли-
кулы являются гистофизиологической особенностью эндометрия. 
В последние годы, используя иммуногистохимический метод ис-
следования с применением моноклональных антител, J. Marshall 
и D. Jones [127] установили, что в течение менструального цикла 
Т-лимфоциты составляют в среднем 4 % нормальной клеточной по-
пуляции эндометриальной стромы, а макрофаги — 5%. Следует, 
однако, заметить, что в этом исследовании у значительной части 

69 



Глава 1. Структура и функция репродуктивной системы в возрастном аспекте 

женщин выскабливание слизистой оболочки тела матки с последу-
ющим исследованием соскоба было произведено после извлечения 
внутриматочного контрацептива, что могло оказать определенное 
влияние на состояние последней. В поздней секреторной фазе в 
строме эндометрия авторы обнаружили около 16% Т-лимфоцитов 
не вполне обычного фенотипа. 

Тонкая структура эндометриальных клеток в различные фазы 
менструального цикла изучена достаточно подробно. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что в процессе секреторного превра-
щения в эпителиальных клетках желез эндометрия появляются ги-
гантские митохондрии, гипертрофированный комплекс Гольджи, а 
также система канальцев, впервые выявленная 30 лет назад [73, 80]. 
В отношении локализации, морфогенеза и функции этой системы 
единая точка зрения отсутствует. По нашим данным [17], клетки 
железистого эндометриального эпителия в секреторную фазу, как и 
в стадии пролиферации, имеют различную электроноплотность. 

В раннюю стадию секреции отмечаются усиление извитости ци-
толеммы эпителиальных клеток и увеличение количества клеточных 
контактов (рис. 1.18, а). В апикальных отделах клеток наблюдают-
ся цитоплазматические выступы в просвет железы, неравномерно 
покрытые микроворсинками. Количество гликогена в железистом 
эпителии несколько возрастает, увеличивается и число полисом; 
нередки секреторные гранулы и капли липидов различной вели-
чины. Митохондрии варьируют от мелких до гигантских с четко 
выраженными кристами (рис. 1.18, б, в). Многочисленные профили 
зернистой эндоплазматической сети окружают митохондрии. Часто 
встречаются клетки с хорошо развитым, иногда гипертрофирован-
ным пластинчатым комплексом и отдельными элементами незерни-
стого эндоплазматического ретикулума. На тесную связь гигантских 
митохондрий с цистернами зернистой эндоплазматической сети, а 
через них с прилежащими структурами незернистого эндоплазмати-
ческого ретикулума и перинуклеарной областью указывают и другие 
авторы; по их мнению, эта система связана с быстрым стероидза-
висимым синтезом белка и, возможно, гликопротеидов. Таким об-
разом, для постовуляторного эндометрия характерно развитие цито-
плазматических органелл, обеспечивающих секреторную функцию 
железистого эпителия. В среднюю стадию секреции наблюдается 
дальнейшее усложнение ультраструктуры эндометриальных эпите-
лиальных клеток, соответствующее их высокой функциональной 
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Рис. 1.18. Ультраструктура и электронно-гистохимические особен-

ности железистого эпителия эндометрия стадии секреции: 
а — общий вид железистого эпителия: скопления гликогена (Гл), СК— система 
канальцев, Я— ядро, М— митохондрия, БМ— базальная мембрана, Мв — 
микроворсинки, х 5400; б — фрагмент эпителиальной клетки: в ядре (Я) на 
ядерной мембране расположена система канальцев (СК), в цитоплазме — 
гигантские митохондрии (М) и отложения гранул гликогена (Гл), Яд — ядрышко, х 
14 000; в — локализация ядерных рибонуклеопротеидов (РНП) в элементах 
системы канальцев (С/С): в гранулярном матриксе, гранулах и фибриллах в 
просвете канальцев (стрелка); ДНП— обесцвеченные участки (Регрессивное 
контрастирование по Бернару.), х 45 000 

активности. По данным трансмиссионной и сканирующей элек-
тронной микроскопии, максимальная интенсивность апокриновой 
секреции из эндометриальных эпителиальных клеток начинается с 
5-6-го дня после овуляции. 
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Особое место при изложении данных о тонкой структуре и элек-
тронно-гистохимических исследованиях эндометрия в секреторную 
фазу следует отвести системе канальцев, которая наблюдается в ча-
сти ядер железистого эпителия. 

По данным, приводимым в одном из последних обзоров ли-
тературы [5], система канальцев является уникальной структурой 
железистого эпителия человека, которая не встречается у грызунов, 
кошек, собак и приматов. Она обнаруживается в секреторных клет-
ках желез эндометрия, но отсутствует в мерцательных и «темных» 
клетках. В слизистой оболочке истмической части матки канальцы 
обнаружены не были, но данная структура в лютеиновой фазе мен-
струального цикла была выявлена в эндоцервикальном эпителии. 
Система канальцев представляет собой динамическую структуру с 
определенным периодом существования с 13-го по 26-й день цикла, 
с максимальной частотой обнаружения на 19—20-й день. В наших 
наблюдениях [16] она обнаруживалась лишь в постовуляторном эн-
дометрии (2—7-й день после овуляции). 

Система канальцев, локализованная во многих ядрах желези-
стого эпителия стадии секреции, представляет собой комплексную 
систему трубочек (канальцев), окружающих электронно-светлую 
сердцевину (рис. 1.19, а, б). Трубочки диаметром 60—100 нм распо-
лагаются в виде нескольких параллельных витков. Они ограничены 
трехслойной мембраной шириной 5—7 нм, образованной двумя более 
темными слоями (1,5—2,5 нм) и более светлой областью (1,5—1,0 нм) 
между ними. Внутри канальцев содержатся фибриллы, мелкие гра-
нулы и аморфный материал с низкой электроноплотностью. Вокруг 
трубочек обычно располагается гранулярный матрикс, образован-
ный гранулами размером 10—15 нм. Диаметр полноценной струк-
туры (обладающей всеми перечисленными компонентами) равен 
1 мкм. Количество систем канальцев в одном ядре может варьиро-
вать от 1 до 3. Они могут находиться в тесном контакте с ядрышком, 
свободно лежать в кариоплазме или на ядерной мембране, часто в 
области ее инвагинации. Возможен контакт канальцев системы с 
перинуклеарным пространством. На 5—6-й день после овуляции мо-
гут выявляться единичные образования подобного рода в состоянии 
деструкции. В одном из наших наблюдений система канальцев была 
обнаружена и в цитоплазме железистого эпителия, возле бреши в 
ядерной мембране, однако канальцы имели признаки деструкции. 
Большинство исследователей расценивают систему канальцев как 
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Рис. 1.19. Система канальцев (СК), свободно расположенная в ядре 

эпителиальной клетки, окружена гранулярным матриксом (ГМ), х 45 000 
(а). Локализация активности 5'-нуклеотидазы на гранулярном матриксе 

(ГМ) системы канальцев {СК), х 60 000 (б) 

производную ядрышка или внутренней ядерной мембраны, между 
тем как некоторые авторы считают, что она образуется в результа-
те миграции в ядро цитоплазматических мембран. В эндометрии, 
культивированном с прогестероном, нами была выявлена цитоплаз-
матическая система канальцев, сохранившая ту же организацию и 
размеры, что и ядерные. Она располагалась возле прорыва ядерной 
мембраны. Трудно представить, что такое сложное образование (а не 
отдельные мембраны) могло внедриться в ядро из цитоплазмы. 

В эндометрии стадии секреции наблюдается некоторое уве-
личение в железах количества клеток с более высокой активнос- 
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тью нуклеозидфосфатаз и многочисленными ПХ-гранулами, что 
свидетельствует о возможном блокировании транспорта РНП из 
ядра в цитоплазму. Наряду с этим встречаются элементы с низкой и 
умеренной активностью ферментов и единичными ПХ-гранулами. 
При изучении цитохимических особенностей системы канальцев 
установлено, что РНП являются гранулярный матрикс, окружаю-
щий систему, а также гранулы и фибриллы в просвете канальцев, 
но не сами канальцы (см. рис. 1.18, в). Активность изученных фер-
ментов также локализована только на РНП-структурах системы 
(см. рис. 1.19, б). 

Экспериментально ранее была доказана решающая роль про-
гестерона в образовании системы канальцев. При инкубации эн-
дометрия стадии пролиферации (11-й день цикла) с прогестероном 
мы наблюдали в нем все признаки секреторного превращения, в 
том числе и появление системы канальцев в ядрах эпителиальных 
клеток. Вместе с тем нельзя исключить, что образование системы 
канальцев связано с определенным соотношением в ткани эстроге-
нов и прогестерона, так как в культурах патологически измененного 
эндометрия (предопухолевые изменения типа атипической гипер-
плазии, аденоматозных полипов, а также аденокарцином эндоме-
трия, возникающих часто на фоне гиперэстрогении) обнаружить ее 
не удается, хотя слизистая оболочка тела матки и отвечает на вве-
дение прогестерона секреторной трансформацией [4,15]. На основе 
факта образования данной ультраструктуры в ответ на прогестеро-
новую стимуляцию (в секреторном эндометрии или в эксперименте) 
ряд авторов высказывают предположение о том, что через систему 
канальцев осуществляется транспорт в цитоплазму генетической 
информации (возможно, прогестерон-индуцированных РНП), не-
обходимой для синтеза специфических белков. 

Таким образом, в обеих фазах менструального цикла выявле-
но сходное распределение активности АТФазы и 5'-нуклеотидазы в 
клетках железистого эпителия — в межклеточном пространстве и в 
ядре (в гетерохроматиновой зоне, на ПХ-гранулах и в ядрышке). От-
мечается значительная вариабельность активности ферментов в клет-
ках не только различных желез, но и определенная гетерогенность 
в пределах одной и той же железы, что обусловлено, по-видимому, 
различным функциональным состоянием клетки. Четких различий в 
активности нуклеозидфосфатаз в разные фазы цикла (поздняя фаза 
пролиферации, ранняя и средняя стадии секреции) не установле- 
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но. Результаты изучения гистохимических особенностей системы 
канальцев — специфической ультраструктуры, локализованной в 
ядрах железистого эпителия эндометрия стадии секреции, — позво-
ляют исключить ядрышковое происхождение этой системы. 

Вопросы, относящиеся к менструации, десквамации эндоме-
трия и его регенерации, нашли отражение в ряде монографических 
работ [10, 28, 45, 77 и др.]. 

Принято считать, что в осуществлении менструации важную 
роль играют изменения со стороны спиральных артериол. Об этом 
свидетельствует тот факт, что менструации свойственны только тем 
видам млекопитающих, у которых кровоснабжение эндометрия обе-
спечивается именно этим типом артерий. Перед менструацией, на 
фоне снижения уровня содержания в крови женщины гормонов 
(эстрогенов и прогестерона), происходят структурные регрессив-
ные изменения в эндометрии, сопряженные с накоплением гидро-
литических ферментов (кислой фосфатазы) и деполимеризацией 
кислых гликозаминоглюкуронгликанов. В результате регрессии эн-
дометрия закручивание спиральных артериол становится еще более 
выраженным, с приближением времени менструации циркуляция 
крови в них замедляется. После длительного спазма наступает рас-
ширение сосудов. Распаду предшествуют резкое нарушение крово-
обращения и изменение проницаемости стенок сосудов: застойные 
явления, отек, тромбоз, мелкие, а затем обширные кровоизлияния 
в эндометрии. Недостаточность кровоснабжения рассматривается в 
качестве фактора, ведущего к дезинтеграции эндометрия и некро-
биозу ткани. Железы спадаются, их просвет приобретает звездчатую 
конфигурацию. В конечном счете возникают разрывы кровеносных 
сосудов, отторжение некротически и некробиотически измененной 
ткани функционального слоя эндометрия — наступает менструаль-
ное кровотечение. В 1-й день менструации в слизистой тела матки, 
наряду с частично разрушенными стромальными и железистыми 
структурами (местами с сохраненной секреторной реакцией и спи-
ральными артериолами), встречаются очаги кровоизлияний и ско-
плений лейкоцитов. 

В руководстве, изданном под редакцией К. Н. Жмакина [10], 
кратко суммированы причины возникновения маточного кровоте-
чения при менструации. К ним относятся: 

1) спад уровня гестагенов и эстрогенов в плазме перифериче-
ской крови; 
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2) сосудистые изменения, в том числе повышение проницаемо-
сти сосудистых стенок; 

3) нарушение кровообращения и сопутствующие деструктив-
ные изменения эндометрия; 

4) лейкоцитарная инфильтрация стромы компактного слоя. Это 
положение следует дополнить: еще до появления лейкоцитов 
(именно на них фиксирует внимание К. Н. Жмакин) в сли-
зистой оболочке обнаруживаются эндометриальные грануло-
циты, из которых, как мы указывали, выделяется релаксин, 
способствующий расплавлению аргирофильных волокон, — 
длительное время эти клетки оценивали как лейкоциты; 

5) возникновение очаговых кровоизлияний и некрозов; 
6) повышенное содержание белка и фибринолитических фер-

ментов в ткани эндометрия. Фибринолиз менструальной 
крови обусловлен быстрым разрушением фибриногена фер-
ментами, выделяющимися при распаде слизистой оболочки, 
что препятствует свертыванию крови. Этот фактор, предот-
вращающий свертывание менструальной крови, действует до 
отторжения (десквамации) эндометрия. 

Приведенными сведениями не исчерпываются имеющиеся в 
литературе данные о механизме менструального кровотечения. 

Согласно данным литературы, одной из основ субклеточного 
механизма менструации является накопление кислой фосфатазы 
в клеточных органеллах и выход ее на поздней стадии секреции в 
окружающие ткани (количество лизосом увеличивается под влия-
нием эстрогенных гормонов, в то время как прогестерон повышает 
проницаемость их мембран, обеспечивая выход кислой фосфатазы в 
окружающие ткани). Предполагается, что накопление и выделение 
кислой фосфатазы, протекающие под контролем гормонов яични-
ков, способствуют разъединению, разрушению и некрозу клеточных 
структур, расплавлению основного вещества соединительной ткани, 
что и приводит к отторжению функционального слоя эндометрия и, 
в конечном счете, к менструальному кровотечению. В развитии де-
структивных процессов в эндометрии важную роль играют и проста-
гландины. В литературе имеются данные о том, что в менструальной 
фазе секреция простагландина Е2 (ПГЕ2) значительно возрастает. 

Противоречивы и сведения относительно десквамации слизи-
стой оболочки матки, а именно: полностью ли отторгается во время 
менструации функциональный слой эндометрия. Среди большин- 
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ства гинекологов и патологов до сих пор принято считать, что во 
время менструального кровотечения функциональный слой оттор-
гается полностью в течение первых 2-х дней менструации. Однако 
работами последних лет это прочно укрепившееся положение 
поколеблено. На основании собственных наблюдений ряд авторов 
указывают, что во время менструальной фазы отторгаются лишь 
отдельные участки функционального слоя эндометрия. С помощью 
гистотопографического исследования эндо- и миометрия в различ-
ные часы после начала менструации удалось подтвердить, что во 
время менструальной фазы функциональный слой отторгается не 
полностью. Существует тенденция относить к индивидуальным ва-
риантам нормы различную степень отторжения функционального 
слоя эндометрия с полной или неполной его десквамацией [28]. Что 
же касается регенерации эндометрия, то, согласно представлениям 
большинства исследователей, эпителизация раневой поверхности 
базального слоя начинается в течение первых 3-х дней менстру-
ального цикла. На 4-й день эпителизация раневой поверхности за-
канчивается. Существуют различные точки зрения относительно 
источника, из которого происходит эпителизация. Наиболее проч-
но утвердилось мнение, согласно которому эпителизация раневой 
поверхности происходит путем разрастания эпителия из каждой 
железы базального слоя эндометрия. Вместе с тем при наличии от-
дельных участков функционального слоя, сохранившихся от пред-
шествующего менструального цикла, не представляется возможным 
исключить эпителизацию за счет разрастания железистого эпителия 
из указанных участков. Одновременно с эпителизацией поверхно-
сти базального слоя начинается развитие функционального слоя 
эндометрия, происходит его утолщение за счет согласованного роста 
всех элементов базального слоя [31], и слизистая тела матки вступа-
ет в раннюю стадию пролиферации. 

Модель функционально-морфологической организации эндо-
метрия, основанная на предположении о том, что в эпителии ба-
зальных отделов желез слизистой оболочки присутствует популяция 
стволовых клеток, способных к длительному самоподдержанию и 
являющихся источником дифференцированных эпителиальных 
клеток, была предложена В. А. Прянишниковым [33]. Ранее в лите-
ратуре высказывалось мнение о возможности существования связи 
между стволовыми клетками и мерцательным эпителием эндомет-
рия. Исходя из известного факта, что в стадии генерации эндомет- 

77 



Глава 1. Структура и функция репродуктивной системы в возрастном аспекте 

рия митозы не обнаруживаются, S. Baggish и соавт. [54] утверждают, 
что железистый эпителий базального слоя не может служить ис-
точником клеточной популяции. Они высказывают предположение 
о том, что регенерация осуществляется за счет индифферентных 
стромальных клеток, располагающихся между эпителием и стромой; 
не исключается также возможность прямого метапластического 
превращения стромальных клеток в эпителиальные. С подобными 
взглядами на эпителизацию вряд ли можно согласиться. 

Истмическая часть и шейка матки. Истмическая часть (ист-
мус — перешеек) и шейка матки являются продолжением тела мат-
ки. От полости тела матки канал перешейка (длиной около 1 см) от-
делен анатомическим внутренним зевом, относящимся к наиболее 
узкой части перешеечного канала, а от канала шейки матки — ги-
стологическим внутренним зевом. Стенка истмической части матки 
представлена мышечной и соединительной тканями. В отличие от 
тела матки, которое состоит в значительной мере из мышечной тка-
ни, истмическая часть содержит ее в меньшем количестве; однако 
по сравнению со стенкой канала шейки матки в репродуктивном 
периоде истмическая часть намного (примерно в 3-4 раза) богаче 
мышечной тканью. 

Слизистая оболочка истмической части матки в определенной 
мере сходна с эндометрием, однако имеются и отличия. Количество 
желез в слизистой оболочке истмуса меньше, некоторые из них рас-
положены почти параллельно поверхности слизистой и границе ее 
с миометрием. В поверхностном и железистом эпителии, как и в 
эндометрии, различают два типа клеток: цилиндрические и мер-
цательные. И те и другие содержат малое количество гликозами-
ногликанов и кислых гликозаминоглюкуронгликанов. Последние 
определяются лишь в апикальной части цитоплазмы. В небольшом 
количестве гликозаминогликаны находятся и в секрете при наличии 
последнего в просвете желез. Что касается сведений об активности 
ферментов, то в литературе упоминается щелочная фосфатаза, ак-
тивность которой высока в эпителии перешейка, однако в противо-
положность эндометрию — только во 2-й половине менструально-
го цикла. Функциональный слой в слизистой оболочке истмуса не 
образуется, и поэтому в течение менструального цикла изменения 
в ней выражены слабо [31]; в секреторной фазе железы приобрета-
ют пилообразную форму и активно продуцируют секрет, а ближе к 
менструации в клетках стромы иногда наблюдается децидуобразная 
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реакция. Поскольку у женщин с нормальным менструальным ци-
клом слизистая оболочка перешейка бывает весьма тонкой и имеет 
плотную строму, в диагностическом соскобе она определяется (при 
отсутствии патологии) лишь при достаточно интенсивном выска-
бливании слизистой оболочки именно этого отдела. В подобных 
случаях при отсутствии соответствующей информации патологоа-
натом может прийти к ошибочному заключению о неполноценной 
стадии секреции слизистой тела матки. Слизистая оболочка церви-
кального канала (эндоцервикс) ограничена у женщин репродуктив-
ного возраста зоной гистологического внутреннего зева и областью 
наружного зева влагалищной части шейки матки. 

У новорожденной девочки длина шейки матки составляет 2/3 
длины матки, у женщин репродуктивного возраста — около 3 см, 
причем на долю выступающей во влагалище ее части (эктоцервикс) 
приходится около половины длины шейки матки. Диаметр послед-
ней равен 2,5 см. Наружный маточный зев, имеющий у рожавших 
женщин вид поперечной щели, разделяет влагалищную часть шей-
ки на переднюю и заднюю губы. Влагалищная часть шейки матки 
состоит преимущественно из фиброзной ткани; эластической тка-
ни в ней мало, исключение представляют лишь стенки кровенос-
ных сосудов. 

Строение эндоцервикса отличается большой сложностью. Сли-
зистая оболочка состоит из эпителия и собственной пластинки (la-
mina propria). Принято считать, что в эндоцервиксе проходят ветвя-
щиеся железы, открывающиеся в канал. Однако ряд исследователей, 
используя методы серийных срезов, гистотопографического иссле-
дования и последующей реконструкции шейки матки, показали, что 
эндоцервикальные железы представляют собой структуры различных 
видов: углубления, щели и туннели, а также структуры, внешне напо-
минающие железы [32]. Покрытые эпителием большие ветвящиеся 
тубулярные крипты (в количестве около 100), составляющие описан-
ные выше образования, расположенные между складками слизистой 
оболочки, проникают на глубину до 4 мм, т.е. немногим менее чем 
на 50 % толщины стенки цервикального канала [100]. В дальнейшем 
указанные тубулярные крипты обозначаются нами как эндоцерви-
кальные или шеечные железы, а их эпителий — как железистый. 

Кровеносные и лимфатические сосуды разветвляются вблизи 
поверхности эндо- и эктоцервикса и формируют сосудистую сеть, 
доступную для кольпоскопического исследования. 
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В шейке матки выделяют три типа эпителия: 1) высокий цилин-
дрический (эндоцервикальный) эпителий, продуцирующий слизи-
стый секрет (муцин); 2) истинный, или нативный, плоский много-
слойный эпителий; 3) метапластический плоский эпителий. 

В различные возрастные периоды граница многослойного и ци-
линдрического эпителия несколько смещается, что имеет значение 
для акушера-гинеколога и клинического патолога прежде всего в 
диагностическом отношении. Так, у плода позднего гестационного 
возраста эндоцервикс покрыт однорядным высоким цилиндриче-
ским эпителием, а влагалищная часть шейки матки — нативным 
многослойным плоским эпителием. Таким образом, в шейке матки 
образуется граница двух генетически различных типов эпителия. 
Область, где они граничат между собой, именуют стыком или соеди-
нением. Поскольку резкий переход одного типа эпителия в другой 
наблюдается не так часто, эту область называют иногда переходной 
зоной. 

По данным И. А. Яковлевой [49], основанным на результатах 
гистологических исследований, граница между эпителиями экто- и 
эндоцервикса у плода в возрасте до 7-го месяца внутриутробного 
развития располагается на уровне наружного маточного зева, в 
последние месяцы внутриутробного развития — в области эк-
тоцервикса, у новорожденных детей грудного и раннего детско-
го возраста — чаще также в области эктоцервикса, в период на-
ступления половой зрелости — на уровне наружного маточного 
зева. Колъпоскопия, проведенная с помощью детского вагиноско-
па у детей в первые 24 дня жизни [92], показала, что лишь в 9,7 % 
наблюдений влагалищная часть шейки матки полностью покрыта 
многослойным плоским эпителием; в остальных случаях граница 
между эндоцервикальным и плоским многослойным эпителием 
находилась на различном уровне эктоцервикса, притом более чем 
в 50 % наблюдений эктопия цилиндрического эпителия занимала 
болев половины поверхности эктоцервикса, а в 10 % — всю его по-
верхность. В дальнейшем граница эпителиев экто- и эндоцервикса 
может устанавливаться на уровне, близком к наружному маточному 
зеву или в его области. 

По данным отдельных авторов [49], отмечаемая приблизительно 
в 50 % наблюдений так называемая врожденная эрозия у детей груд-
ного и раннего детского возраста исчезает к периоду полового созре-
вания. Мы также считаем, что начиная с периода новорожденности 
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процесс «передвижки» эпителия может задерживаться (на неопреде-
ленный срок); при этом эндоцервикальный эпителий, частично рас-
полагаясь на эктоцервиксе, образует врожденную эктопию. По дан-
ным А. Ф. Куперта [23], в первые 2 недели жизни девочки строение 
эндо- и эктоцервикса не отличается от такового у плодов при доно-
шенной беременности. Стык эпителиев у большинства детей этого 
возраста расположен в области наружного маточного зева. К концу 
1-го месяца жизни эндоцервикальный эпителий становится низким, 
призматическим. Покровный эпителий влагалищной части шейки 
матки истончается, теряет дифференцировку клеток и насчитывает 
к этому времени до 14-16 рядов. Указанные изменения отражают 
возрастные особенности и влияние гормонов матери. Аналогичным 
образом под действием гормонов происходит восстановление мор-
фологической дифференцировки различных типов эпителия экто- и 
эндоцервикса у женщин в репродуктивном периоде. 

Согласно данным литературы, в репродуктивном периоде жиз-
ни переходная зона остается смещенной на влагалищную часть шей-
ки матки у 30 % женщин. При наступлении половой зрелости, во 
время первой беременности шейка матки несколько увеличивается 
в размерах, изменяются ее очертания, что может сопровождаться 
выворотом дистальной части эндоцервикса (эктропион). Под воз-
действием кислой среды влагалища эта часть эндоцервикального 
эпителия (в равной мере это относится и к ранее эктопированному 
эпителию) может превращаться в метапластический плоский эпите-
лий, образуя новый стык между эпителиями; зона, в которой проис-
ходят изменения типа плоскоклеточной метаплазии, называют зо-
ной превращения. Механизм развития плоскоклеточной метаплазии 
(в рассматриваемой ситуации она имеет физиологический характер) 
протекает по типу непрямой метаплазии с участием резервных кле-
ток. Этот процесс складывается из пролиферации последних с по-
следующим развитием незрелой и зрелой плоскоклеточной метапла-
зии. У девушек и у женщин репродуктивного возраста соединение 
эпителиев локализуется дистальнее наружного маточного зева, а в 
постменопаузе — в цервикальном канале (по нашим наблюдениям, 
смещение границ эпителиев и образование стыка последних в сли-
зистой оболочке цервикального канала происходят не в менопаузе, 
а несколько раньше — в возрасте 37—40 лет). 

Эндоцервикс, как и слизистая оболочка истмической части мат-
ки, характеризуется плотной стромой; в диагностическом соскобе 
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(не при интенсивном выскабливании) частицы его определяются 
лишь в некоторых случаях беременности (нарушенной), при приеме 
женщиной гормональных препаратов с целью контрацепции или 
терапии, а также при патологических изменениях эндоцервикса. 
Строма слизистой оболочки канала шейки матки представлена во-
локнистой соединительной тканью, содержащей клетки; будучи бо-
гата кровеносными сосудами, она бедна эластическими волокнами 
и клетками гладкомышечной ткани. В строме эндоцервикса можно 
обнаружить небольшое количество лимфоцитов и плазматических 
клеток; более часто они выявляются в зоне трансформации в лю-
теиновую фазу цикла. Наличие указанных клеток в неизмененном 
эндоцервиксе определяется общей реакцией организма и обменны-
ми сдвигами в нем, свидетельствуя об иммунологической реакции, 
в частности, на некроз клеток в процессе метапластических измене-
ний. Однако следует иметь в виду, что при наличии эндоцервицита 
обычно отмечается иная зависимость — в таких случаях метапла-
стические процессы часто являются следствием хронического вос-
паления. 

Несмотря на богатство кровеносными сосудами слизистой обо-
лочки (последняя без ясных границ переходит в мышечный слой 
стенки цервикального канала), спиральные сосуды в ней отсутству-
ют и характеристика стромы на протяжении менструального цикла 
соответственно не изменяется. Однако в эпителии желез (крипт), 
продуцирующих муцин, последний заполняет канал, образуя сли-
зистую пробку. Во время овуляции под воздействием эстрогенных 
гормонов секреция слизи усиливается, повышается ее прозрачность, 
растяжимость, изменяется и химическая характеристика муцина. 
Наружный зев шейки матки в это время напоминает зрачок. Образу-
ющаяся в фолликулиновую фазу цикла слизистая пробка не только 
препятствует проникновению инфекции в матку, но и принимает 
участие в репродуктивной функции: она облегчает передвижение 
сперматозоидов через цервикальный канал в матку и маточные тру-
бы. После овуляции слизь становится более густой и передвижение 
сперматозоидов затруднено. 

Открывающиеся в канал шейки железы (длина их варьирует у 
разных женщин и бывает различной у одной и той же женщины) 
выстланы однослойным высоким цилиндрическим эпителием, под 
которым располагаются в один ряд над базальной мембраной клет-
ки округлой или кубической формы, именуемые резервными, либо 
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базальными, либо субцилиндрическими (рис. 1.20). Следует под-
черкнуть, что эти клетки обнаруживаются не на всем протяжении 
канала, однако при исследовании ступенчатых срезов в участках 
стыка плоского многослойного и цилиндрического эпителия в ре-
продуктивном периоде они, как правило, выявляются. В подэпите-
лиальной соединительной ткани железы располагаются на различ-
ном уровне, образуя так называемое железистое поле. 

 
Рис. 1.20. Эндоцервикс; под высоким цилиндрическим эпителием 

располагаются в один ряд резервные клетки, х 100 

Единое мнение относительно изменений, происходящих в сли-
зистой оболочке канала шейки матки в различные фазы менструаль-
ного цикла, отсутствует, и в настоящее время вопрос о морфологи-
ческих изменениях в эндоцервиксе на протяжении менструального 
цикла остается нерешенным. 

Принято считать, что эндоцервикальный эпителий представлен 
двумя типами клеток (не считая резервных): секреторными и рес-
нитчатыми. Секреторные клетки (они обычно преобладают) про-
дуцируют как кислые гликозаминоглюкуронгликаны, так и глико-
заминогликаны. Выделяемые дополнительно бокаловидные клетки 
[46] несут ту же функцию, что и секреторные; другими словами, 
их следует отнести к одному типу клеток, проходящих последова-
тельные преобразования в процессе секреции слизи. Реснитчатые 
клетки, представленные небольшим количеством клеток, распола-
гающихся между секреторными, способствуют транспорту секрета 
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благодаря постоянным движе-
ниям ресничек в дистальном (к 
наружному маточному зеву) 
направлении. 

При исследовании мазков 
(препаратов, приготовленных из 
аспирированного содержимого 
цервикального канала и 
окрашенных гематоксилином-
эозином) независимо от фазы 
менструального цикла клетки 
высокого цилиндрического 
эпителия различаются по вели-
чине и форме, что в основном 
зависит от проекции их рас-
положения в препаратах. Они 
имеют цилиндрическую вытя-
нутую форму и базально рас-
положенное ядро (рис. 1.21), 
реже последнее располагается 
центрально. Наличие в цито-
плазме клеток эндоцервикаль-
ного эпителия мелких слива-
ющихся оранжево-красных 
гранул, обнаруживаемых при 

люминесцентно-цитологиче-ском исследовании препаратов, 
флюорохромированных акридиновым оранжевым, указывает на 
содержание в ней РНК, что подтверждено окраской метиловым 
зеленым — пиронином. Изредка клетки содержат вакуоли в 
цитоплазме. Нередко при расположении клеток в различных 
плоскостях клеточные комплексы напоминают пчелиные соты, при 
боковой проекции — палисад. Среди этих клеток, являющихся 
секреторными, встречаются клетки с ресничками на апикальной 
поверхности — реснитчатые клетки (рис. 1.22, а). 
Эндоцервикальный эпителий отличается от парабазальных клеток 
эксцентричным расположением ядра и нежной цитоплазмой. 

В наших наблюдениях базальная мембрана эндоцервикально-
го эпителия имеет сходство по тонкой структуре с базальной мем-
браной покровного эпителия влагалищной части, отличаясь от по- 
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Рис. 1.21. Комплекс клеток эндо-
цервикального (высокого цилин-
дрического) эпителия с ядром, рас-
положенным базально; в цитоплаз-
ме— секреторные гранулы, х250 
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следней более ровными контурами и несколько меньшей толщи-
ной (20-30 нм). По данным И. А. Яковлевой и соавт. [49], клетки 
эндоцервикального эпителия соединяются с базальной мембраной 
редкими полудесмосомами, тогда как, по нашим наблюдениям и на-
блюдениям других авторов, этот контакт осуществляется всей при-
легающей к базальной мембране поверхностью клетки. На апикаль-
ной поверхности этих клеток хорошо выражены многочисленные 
микроворсинки, длинные и тонкие в фолликулиновую фазу цикла 
и более ветвистые — в лютеиновую (Л. С. Ежова, Л. А. Беляева). 

 
Рис. 1.22. Ультраструктура эндоцервикального эпителия: 

а — фрагмент апикальной поверхности реснитчатых и секреторных клеток; б — 
Фрагмент апикальной поверхности секреторных клеток; Мв — микроворсинки; 

СГ— секреторные гранулы; Р— реснички; Я— ядро, х 1200 

В 1-ю половину фолликулиновой фазы в клетках определяются 
многочисленные митохондрии, расширенные элементы зернистой 
эндоплазматической сети цистерны и везикулы пластинчатого ком- 
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плекса, свободные рибосомы и полисомы. Апикальная часть ци-
топлазмы клеток заполнена секреторными гранулами различных 
размеров и электроноплотности (рис. 1.22, б). Гранулы ограниче-
ны трехслойной мембраной и содержат мелкозернистое вещество. 
В этот период ядра их округлые или овальные, имеют преимуще-
ственно ровные контуры. Ядрышки мелкие. Конденсированный 
хроматин небольшими глыбками распределяется вдоль мембраны и, 
частично, в кариоплазме. В более поздние сроки фолликулиновой 
фазы в результате слияния гранул и частичного выхода секрета в 
просвет железы в цитоплазме клеток появляются полости, запол-
ненные тонкофибриллярным материалом, сохраняющиеся и в пер-
вые дни после овуляции. Плазмалеммы смежных клеток формируют 
клеточные контакты по типу десмосом. 

Бокаловидные клетки характеризуются умеренно развитыми 
элементами зернистой эндоплазматической сети, округло-оваль-
ными митохондриями и большим количеством гранул секрета, 
сливающихся между собой, наличием микроворсинок на поверх-
ности апикальной части клеток (рис. 1.23). Выделение секрета как 
секреторными, так и бокаловидными клетками происходит по ме-
рокриновому типу путем экзоцитоза. Реснитчатые клетки имеют 

Рис. 1.23. Ультраструк-
тура бокаловидной клетки 

эндоцервикса: 
Мв— микроворсинки; СГ — 
секреторные гранулы, х 8300 
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типичную для них ультраструктуру: умеренно развитый пластинча-
тый комплекс, элементы гладкой и зернистой эндоплазматической 
сети, многочисленные митохондрии, фибриллярные структуры и 
реснички с локализацией их между многочисленными короткими 
микроворсинками, расположенными в апикальной части (рис. 1.24). 
Каждая ресничка соединяется с базальным тельцем, от которого 
отходят корешки. 

Рис. 1.24. Реснитчатая клетка; 
видны многочисленные 
митохондрии (М), ресничка 
(Р), базальное тельце {Бт), 
десмосома (Д), х 12 200 

В первые дни после овуляции клетки эндоцервикального эпи-
телия содержат обильный секрет, сдавливающий ядра, в результате 
чего последние имеют многочисленные инвагинации и лопасти. 
Во 2-й половине лютеиновой фазы цикла (в позднюю стадию секре-
ции, по данным гистологического исследования эндометрия) часть 
секреторных клеток еще сохраняет секреторную активность (при-
чем секреторные гранулы имеют различную электроноплотность), 
а другая часть лишена секреторных гранул. 

Результаты исследования с помощью сканирующего электрон-
ного микроскопа показывают, что клетки эндоцервикального эпи-
телия имеют одинаковые размеры, выпуклую апикальную поверх-
ность, покрытую микроворсинками [46]. 
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Неизмененная влагалищная часть шейки матки у женщин, до-
стигших половой зрелости, покрыта многослойным плоским эпи-
телием толщиной 0,5 мм. Он имеет то же строение, что и влагалищ-
ный эпителий, хотя и менее чувствителен к гормональным влия-
ниям. Покровный эпителий эктоцервикса изменяется в различные 
возрастные периоды и на протяжении менструального цикла: под 
влиянием эстрогенов он становится зрелым, а при действии про-
гестерона — «полузрелым». 

С учетом сходства покровного эпителия эктоцервикса и вла-
галищного эпителия и важного значения кольпоцитологического 
исследования в диагностике и терапии эндокринных гинекологиче-
ских заболеваний мы представим цитологическую картину ниже — 
в разделе, посвященном влагалищу. Зрелый многослойный плоский 
эпителий делят на три зоны: 1) базальная зона (герминативный, 
ростковый слой); 2) средняя зона (шиповатый слой) — доминиру-
ющая часть эпителиального покрова; 3) поверхностная зона — наи-
более зрелая часть клеточной популяции. 

Вязальная зона (базальный слой) образована 1—2 рядами куби-
ческих или цилиндрических клеток, содержащих в скудной цито-
плазме небольшое количество РНК. Митотические фигуры встре-
чаются очень редко. Гликоген в базальных клетках при световой 
микроскопии не обнаруживается. Клетки базального слоя выпол-
няют функцию регенерации. Количество рядов базальных клеток 
возрастает при хроническом воспалении или местной травме — по-
добные изменения именуются базальноклеточной гиперплазией. 
Между базальным слоем неизмененного покровного эпителия и 
подэпителиальной соединительной тканью находится базальная 
мембрана, толщина которой составляет, по нашим наблюдениям, 
20—40 нм, а в отдельных участках достигает 60 нм. Базальная мем-
брана образована двумя слоями: электронно-плотным, к которому 
подходит множество коллагеновых волокон, и электронно-плотным 
слоем, примыкающим к поверхности базальных клеток. Последние 
соединяются с базальной мембраной полудесмосомами. 

Поверхность базальных клеток, исключая участки, располо-
женные у базальной мембраны, имеет многочисленные клеточные 
выросты — свободные микроворсинки, а также микроворсинки и 
микрошипики с десмосомами в участках контакта с соседними клет-
ками. У базальной мембраны поверхность клеток слегка волнистая 
или извитая. Межклеточное пространство расширено и содержит 
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мелкозернистый материал, единичные лимфоциты, нейтрофилы, 
макрофаги и эритроциты. Ядра базальных клеток крупные, окру-
глые и овальные с ровными или слегка извитыми контурами и дву-
мя мелкими ядрышками. Глыбки конденсированного хроматина 
прилегают к ядерной мембране или распределяются по всему ядру. 
В цитоплазме, преимущественно в ее базальных отделах, обнаружи-
ваются многочисленные округлые и палочковидные митохондрии с 
электронно-плотным или просветленным матриксом и свободные 
рибосомы; наблюдаются отдельные узкие профили зернистой эн-
доплазматической сети; там же вдоль цитомембраны и особенно 
в отростках ее видно множество пиноцитозных пузырьков. По пе-
риферии клетки располагаются многочисленные тонофиламенты в 
виде небольших пучков. 

Из средней зоны покровного эпителия принято выделять пара-
базальный слой — нижнюю треть клеток этой зоны, примыкающую 
к базальному слою. Эти клетки (в основном, представленные тремя 
рядами) относительно богаты цитоплазмой и имеют межклеточные 
мостики. В них могут изредка встречаться митозы. Тонкая структура 
клеток нижнего ряда парабазального слоя в основном не отличается 
от таковой в прилегающих к ним базальных клетках. Остальные 
клетки парабазального слоя напоминают клетки вышележащего 
промежуточного слоя. 

Парабазальные клетки крупнее базальных, содержат гликоген, 
который распределяется неравномерно, в основном в верхнем ряду. 
Клетки имеют большое число микроворсинок и микрошипиков с 
десмосомами. Органеллы представлены многочисленными рибо-
сомами, грубыми пучками тонофибрилл и единичными митохон-
дриями. Межклеточное пространство, как и в промежуточном слое, 
расширено, содержит единичный нейтрофилы, эозинофилы и ма-
крофаги. 

Промежуточный слой представлен в основном полигональны-
ми клетками; по своим размерам они значительно превосходят не 
только базальные, но и парабазальные клетки. Для них характерен 
сдвиг ядерно-цитоплазматического соотношения в сторону цито-
плазмы. Последняя, как и в клетках поверхностного слоя, богата 
гликогеном. Десмосомы располагаются в основном на микрошипи-
ках, количество микроворсинок снижено. Органеллы, содержание 
которых в цитоплазме снижается в верхних рядах (прилегающих 
к поверхностному слою), в основном представлены рибосомами. 

89 



Глава 1. Структура и функция репродуктивной системы в возрастном аспекте 

Тонофиламенты образуют густую сеть, часто в виде пучков, ло-
кализованных параллельно цитоплазматической мембране. Ядра 
крупные, светлые, с наличием ядрышка, хроматин распределяется 
равномерно. 

Поверхностный слой, согласно гистологическим срезам, пред-
ставлен несколькими рядами уплощенных клеток, ядра которых 
пикнотичны. В этом слое наблюдаются процессы неполного оро-
говения клеток, полное ороговение их (эпидермизация) — патоло-
гическое явление. 

Изменения в покровном эпителии эктоцервикса, характерные 
для истинного эпидермиса с наличием сальных желез, но без во-
лосяных фолликулов (картина, напоминающая некоторые морфо-
логические особенности строения малой половой губы), по данным 
литературы последних лет, обнаруживаются очень редко. Результаты 
исследования тонкой структуры поверхностного слоя многослой-
ного плоского эпителия эктоцервикса показывают, что для поверх-
ностных клеток характерны дистрофические изменения: помимо 
пикноза ядер, в цитоплазме обнаруживаются капли липидов и круп-
ные полости, заполненные тонковолокнистым веществом, отме-
чаются также миелиновые фигуры. Тонофиламенты в виде тонких 
нитей заполняют всю цитоплазму, свободную от органелл. Путем 
электронно-микроскопических и гистохимических исследований 
установлено, что в цитоплазме большинства поверхностных клеток 
содержатся гликоген и гликозаминогликаны. Как показывают наши 
исследования, в лютеиновую фазу цикла наблюдаются структурные 
и гистохимические изменения покровного эпителия эктоцервикса. 
В результате действия прогестерона он становится, как уже отмеча-
лось, «полузрелым», обнаруживаются дистрофические изменения в 
основном промежуточном слое, количество гликогена в промежу-
точных и поверхностных клетках снижено, а в цитоплазме опреде-
ляются крупные полости, не окруженные мембраной. Образование 
данных полостей связывают с выходом гликогена из клетки. В эту 
же фазу цикла увеличивается число слущенных клеток, повышается 
количество лейкоцитов в межклеточном пространстве. 

В заключение следует кратко остановиться на клетках Лангер-
ганса — элементах, определяемых в эпителии зоны трансформации 
(при развитии в ней плоскоклеточной метаплазии) в многослой-
ном плоском эпителии влагалищной части шейки матки. Нельзя 
оставить без внимания и вопрос об анатомо-морфологической ха- 
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рактеристике остатков мезонефральных (гартнеровых) протоков в 
толше шейки матки, что имеет важное значение, в частности, для 
дифференциальной диагностики. 

Клетки Лангерганса, которым в последние годы уделяется особое 
внимание, названы так по имени автора, описавшего их более 100 лет 
назад в эпидермисе. Эти клетки хорошо выявляются некоторыми 
методами импрегнации солями металлов. Они имеют вид дендрити-
ческих клеток, расположенных в цитоплазме эпителия, ветвящиеся 
отростки которых тянутся от клеточных тел, проникая между сосед-
ними клетками. Они не связаны десмосомами с эпидермальными 
клетками, с которыми контактируют. Ядро их характеризуется глу-
бокими вдавлениями, пластинчатый комплекс хорошо развит, цито-
плазма содержит небольшое количество микротрубочек и гранулы. 
При электронно-микроскопическом исследовании многослойного 
плоского эпителия шейки матки выявлены типичные для клеток 
Лангерганса цитоплазматические гранулы и активность АТФазы. 
Клетки Лангерганса распознаются при иммунопатологическом ис-
следовании с помощью специфических моноклональных антител. 

Что касается функций клеток Лангерганса и почему они связаны 
именно с многослойным плоским эпителием, то эти вопросы окон-
чательно не решены. Полагают, что наличие этих клеток свидетель-
ствует об иммунных реакциях. На основании взаимодействия между 
клетками Лангерганса, Т-лимфоцитами и макрофагами высказывают 
предположение о важной иммунологической роли клеток Лангерган-
са в распознавании бактериальной и вирусной инфекции [136]. 

В толще шейки матки в средней части ее (преимущественно, в 
латеральных отделах) и несколько ближе к слизистой оболочке в об-
ласти внутреннего зева в различные возрастные периоды женщины 
можно обнаружить остатки мезонефральных протоков (вольфова 
канала, гартнерова протока или хода). Мезонефральные, или воль-
фовы, протоки в процессе дальнейшего развития исчезают или под-
вергаются атрофии, но радиальная (дистальная) часть их (гартнеров 
ход) может оставаться в эпоофороне, широкой связке, в миометрии, 
в стенках канала и влагалищной части шейки матки, влагалище, а 
также в гимене. Частота обнаружения остатков гартнерова хода в 
шейке матки варьирует в широких пределах, чаще они отмечаются 
У плодов. В повседневной практике гистологических исследований 
остатки гартнерова хода, как показывают наблюдения, встречаются 
редко, примерно 1 раз на 400 объектов. Частота их обнаружения воз- 
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растает при исследовании боковых отделов шейки матки или при 
использовании гистотопографического метода. При тщательном ис-
следовании (путем ступенчатых срезов) частота обнаружения остат-
ков гартнерова хода возрастает. Во влагалище они обнаруживаются 
несколько чаще, чем в шейке матки, обычно в глубоких отделах той 
или иной боковой его стенки. Тубулярные структуры гартнерова хода 
выстланы однорядным кубическим эпителием, структуры эти иногда 
уплотнены, имеют эндотелиоподобный вид. Гликоген и гликозами-
ногликаны в эпителии этих структур отсутствуют. Базальная мем-
брана выражена отчетливо. При диагностике данные образования 
следует отличать от структур эндометриоза. Описанные структуры 
мезонефрального происхождения имеют и другое важное практиче-
ское значение: из них могут возникать опухолевидные образования, 
доброкачественные и злокачественные опухоли (кисты, аденомы, 
рак), в гистогенетическом отношении занимающее особое место. 

1.3.1.4. Влагалище 
Влагалище представляет собой мышечно-соединительнотканную 
трубку (см. рис. 1.6), выстланную слизистой оболочкой. Верхняя 
часть влагалища парамезонефрального (мюллерового) происхож-
дения, что является результатом слияния мюллеровых протоков. 
Происхождение нижней части органа и преддверия влагалища свя-
зывают с урогенитальным синусом. 

В слизистой оболочке влагалища железы отсутствуют. Передний 
и задний своды влагалища представляют собой углубления, образу-
ющиеся между стенками органа и влагалищной части шейки матки. 
И передняя и задняя стенка влагалища покрыты многослойным пло-
ским эпителием, изменяющимся под влиянием половых гормонов. 
Наиболее чувствительна к воздействию половых гормонов верхняя 
треть влагалища, поэтому для сопоставления кольпоцитологических 
данных уровня половых гормонов и использования этих показа-
телей в диагностике эндокринных гинекологических заболеваний 
материал рекомендуют брать из верхнебокового свода влагалища, 
на уровне влагалищной части шейки матки. Собственная оболочка 
(пластинка), на которой расположен влагалищный эпителий, пред-
ставляет собой фиброзную ткань. Под влагалищным эпителием в 
некоторых случаях обнаруживают мелкоочаговые скопления лим-
фоцитов, иногда имеющих вид лимфатических фолликулов. Мы-
шечная оболочка стенки влагалища представлена гладкими мышца- 
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ми — внутренним циркулярным и наружным продольным слоями. 
Наружная оболочка представлена соединительной тканью и рыхлой 
клетчаткой, содержит кровеносные и лимфатические сосуды, а так-
же нервы. Иннервация влагалища осуществляется симпатической и 
парасимпатической нервной системой. 

В детском возрасте поперечные складки слизистой влагалища 
особенно хорошо развиты; влагалище в этом возрасте имеет те же 
три оболочки, как и у женщин, достигших половой зрелости. При 
наступлении половой зрелости покровный эпителий влагалища 
участвует в менструальном цикле. Влагалищный эпителий имеет 
те же слои, что и покровный эпителий влагалищной части шейки 
матки. Равным образом это относится и к их структурной характе-
ристике, и морфофункциональным особенностям, и, в частности, к 
содержанию и распределению гликогена в клетке (рис. 1.25). Клет-
ки Лангерганса, сведения о которых приводятся при изложении 
анатомо-морфологических особенностей шейки матки, в основном 
локализуются в парабазальном слое; эти клетки иногда обна-
руживаются также в промежу-
точном и поверхностном слоях 
влагалищного эпителия. 

Основа для оценки кольпо-
цитологических данных — ци-
клические изменения в цито-
логической картине влагалищ-
ного содержимого, клеточный 
состав которого служит тестом на 
гормональные влияния. Как 
известно, гормоны яичников 
вызывают циклические изме-
нения в слизистой оболочке 
влагалища, выражающиеся в 
морфологической и функцио-
нальной реакции. Эстрогенные 
гормоны вызывают размножение 
влагалищного эпителия и 
неполное ороговение клеток. 
Гормон желтого тела подавляет 
процессы ороговения эпителия 
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эпителием, х 120 
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и индуцирует распад клеток. На протяжении менструального цикла 
происходит непрерывное слущивание клеток плоского многослой-
ного эпителия стенки влагалища. Процесс слущивания клеток резче 
выражен во 2-й половине цикла. 

В содержимом влагалища различают 4 типа клеток плоского 
многослойного эпителия: поверхностные клетки, клетки промежу-
точного типа, парабазальные и базальные клетки. Определение их 
основывается на морфологических особенностях клеток и окраски 
цитоплазмы. Поверхностные клетки являются наиболее крупными 
клетками содержимого влагалища. Среди них различают базофиль-
ные кариопикнотические поверхностные клетки, происходящие из 
внутреннего отдела поверхностного слоя, и ацидофильные карио-
пикнотические клетки — из наружного поверхностного слоя пло-
ского эпителия. Клетки отличаются мелкими ядрами. В вагиналь-
ном содержимом здоровой женщины ацидофильные поверхностные 
клетки преобладают в фолликулиновой фазе менструального цикла. 
Количество их возрастает к концу фолликулиновой фазы. В люте-
иновую фазу их количество уменьшается. Промежуточные клетки 
отличаются более крупными ядрами. Цитоплазма их большей час-
тью базофильная, в отдельных случаях местами ацидофильная. В со-
держимом влагалища здоровой женщины промежуточные клетки 
наблюдаются во всех фазах менструального цикла. Количество их 
увеличивается в лютеиновую фазу. 

Парабазальные клетки по величине меньше, чем промежуточ-
ные, но больше, чем базальные. Форма их округлая. Цитоплазма 
обычно базофильна, но иногда встречаются и ацидофильные па-
рабазальные клетки. Парабазальные клетки можно обнаружить в 
менопаузе, после овариэктомии, у девочек, не достигших половой 
зрелости, при кольпите. 

Базальные клетки отличаются небольшими размерами, но срав-
нительно крупными ядрами. Форма клеток округлая или овальная, 
цитоплазма — базофильная. В содержимом влагалища здоровой 
женщины базальные клетки наблюдаются в менопаузе, а также не-
посредственно после родов. 

1.3.1.5. Вульва 
Эмбриогенез наружных половых органов весьма сложен и связан, 
в частности, с образованием урогенитального синуса. Развитие 
вульвы происходит из полового бугорка и половых складок, а час- 
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тью — из упомянутой выше мочеполовой пазухи. Преддверие вла-
галища ограничено медиальными поверхностями малых половых 
губ, сзади и снизу — их уздечкой, а спереди и сверху — уздечкой 
клитора. Дном преддверия является девственная плева — гимен, 
представленный хорошо васкуляризированной соединительной 
тканью. Обе поверхности гимена покрыты многослойным плоским 
эпителием. Большие железы преддверия влагалища (бартолиновы 
железы) представляют собой парные образования. Они образуются 
на 3-м месяце эмбрионального развития в стенке урогенитального 
синуса. Большие железы преддверия влагалища имеют трубчато-
альвеолярное строение, продуцируют железистый секрет. Их вы-
водные протоки открываются на внутренней поверхности малых 
половых губ. Из разрастания эпителия преддверия образуются их 
малые железы. Луковица, расположенная в основании и в толще 
половых губ, представляет собой пещеристую ткань. Спереди две ее 
доли соединяются. Нижние концы их примыкают спереди к боль-
шим железам преддверия влагалища. Посредине между малыми 
половыми губами, входом во влагалище и клитором расположено 
наружное отверстие уретры. 

Лобок имеет форму треугольника с хорошо развитой жировой 
клетчаткой в этой области. В пубертатный период он покрывает-
ся волосами. Большие половые губы берут начало от лобка. Они 
представляют собой парные валики кожи, покрытые эпидермисом, 
содержат волосяные луковицы и сальные железы. Расположенные 
внутри от больших половых губ и параллельно им малые половые 
губы покрыты кожей, лишенной волосяных луковиц, но с сальны-
ми и потовыми железами. В толще соединительной ткани малых 
половых губ имеются пучки гладких мышечных клеток и венозное 
сплетение. В эпителии находятся нервные окончания, встречаются 
тельца Фатера—Пачини, Мейснера и колбы Крауза. 

Клитор представляет собой орган, гомологичный мужскому по-
ловому члену; состоит из кавернозной (эректильной) ткани, покрыт 
многослойным плоским эпителием. В соединительной ткани органа 
проходят кровеносные, лимфатические сосуды и нервы, обнаружи-
ваются тельца Фатера—Пачини и Мейсснера. 

Представление об анатомо-морфологических особенностях 
репродуктивных органов женщин разных возрастных групп имеет 
важное значение для функциональной оценки состояния репро-
дуктивной системы. 
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1.4. Нейрогуморальная регуляция 
и состояние репродуктивной системы 
в период ее становления 

Известно, что реализация репродуктивной функции может быть 
осуществлена только при достижении организмом половой зрело-
сти. Для правильного представления о функционировании зрелой 
репродуктивной системы необходимо знать, какие процессы проис-
ходят в репродуктивной системе на этапе ее становления, какие осо-
бенности характеризуют функциональную активность ее структур-
ных элементов, каковы взаимоотношения репродуктивной системы 
с другими эндокринными системами организма в этот период. 

Несмотря на большой фактический материал, до сих пор многие 
из этих вопросов остаются нерешенными или спорными. Мы по-
пытаемся систематизировать имеющуюся информацию о различных 
аспектах созревания репродуктивной системы и сформулировать 
представления об этапах этого процесса и его механизмах. 

Развитие женского организма от рождения до созревания можно 
разделить на отдельные периоды, которые характеризуются опреде-
ленными морфологическими и эндокринными особенностями. 

Ниже приводятся основные варианты классификаций периодов 
созревания женского организма (табл. 1.2). Классификации у разных 
авторов неодинаковы, в них присутствует элемент субъективизма в 
толковании терминов и границ периодов. 

Таблица 1.2 
Классификация периодов созревания женского организма 

 

Автор Название периода Возрастной интервал 
Schindler A. 
[167] 

Неонатальный период 
Раннее детство Детство 
Препубертатный период 
Пубертатный период 
Созревание 

До 28 дней после рождения 
До одного года жизни 1-6(8) 
лет 6(8)-10(12)лет 
11(12)-15 лет 16-18 лет 

Кобозева Н. В., 
Кузнецова М. Н., 
Гуркин Ю. А. 
[20] 

Период внутриутробного раз-
вития 
Период новорожденности 
Нейтральный период 
Препубертатный период 
Пубертатный период 
Подростковый период 

Беременность 
До 28 дней после рождения 
До 7 лет 7 лет — менархе 
Менархе — 15 лет 16-18 лет 
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Окончание табл. 1.2 
 

Автор Название периода Возрастной интервал 
Международ- Период новорожденности 1-10 дней 
ный симпозиум Период грудного возраста 10 дней — 1 год 
по возрастной Период раннего детства 1—3 года 
периодизации Период первого детства 4-7 лет 
[26] Период второго детства 8-11 лет 
 Подростковый период 12-15 лет 
 Юношеский период 16-20 лет 

В европейской литературе наиболее распространена класси-
фикация периодов созревания женского организма, основанная на 
признаках морфологической и эндокринной зрелости. 

Классификация периодов созревания, предложенная Междуна-
родным симпозиумом по возрастной периодизации [26], не нашла 
широкого распространения в силу того, что в ней учитывались лишь 
параметры общего развития и не делалось акцента на особенностях 
развития репродуктивной системы. 

Нам представляется, что, исходя из анатомо-функциональных 
особенностей репродуктивной системы, в процессе ее становления 
целесообразно различать 6 периодов:  

1)внутриутробный;  
2)новорожденности;  

3) нейтральный, или период детства (до 7 лет);  
4)препубертатный (от 7 лет до менархе);  
5)пубертатный (от менархе до15 лет);  

6) юношеский (от 15 до 18 лет). 
В период внутриутробного развития формирование репродук-

тивной системы происходит под воздействием как генетических, так 
и эпигенетических факторов (внутренних и внешних). 

Определяющее значение имеют генетические факторы, дей-
ствующие с момента зачатия. При слиянии яйцеклетки, в которой 
имеется Х-хромосома, со сперматозоидом, обладающим Y-хромо-
сомой, развивается зародыш, формирование которого идет по муж-
скому типу. Y-хромосома способствует увеличению в первичной 
гонаде мозгового слоя. Сперматозоид, несущий Х-хромосому, при 
слиянии с яйцеклеткой предопределяет развитие зародыша по жен-
скому типу. В этом случае в первичных гонадах преимущественное 
развитие получает корковый слой. 

Таким образом, генетический пол будущего ребенка предо-
пределяется в момент слияния яйцеклетки со сперматозоидом и 
обусловлен набором половых хромосом, образующихся в зиготе 
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при соединении материнских и отцовских гамет (XX — женский, 
XY— мужской). 

Эпигенетические факторы подразделяются на внутренние (фер-
ментные системы, индукторы генома, гормоны) и внешние (воздей-
ствие окружающей среды, физические, химические, инфекционные 
и др.). 

Роль внутренних эпигенетических факторов в формировании 
репродуктивной системы была показана в классических экспери-
ментальных работах Yost, применившего метод внутриутробной 
кастрации плода кролика; эти работы позволили сформулировать 
следующие основные положения. Так, при отсутствии гонад у за-
родыша (агенезия) дифференцировка половых протоков происходит 
по женскому типу независимо от пола плода. Этот основной, т.е. 
женский, тип дифференцировки половых протоков сохраняется при 
наличии у зародыша яичников. Развитие половых органов у плодов 
генетически мужского пола по мужскому типу происходит исклю-
чительно под морфогенетическим влиянием семенников. 

Мужские и женские половые железы развиваются из одного не-
дифференцированного зачатка, который до 6 нед. эмбриональной 
жизни по морфологическому строению одинаков как для женского, 
так и для мужского пола и состоит из коркового и мозгового слоев. 
В последующем из коркового слоя образуется яичник, из мозгово-
го — яичко. 

Данные литературы последнего десятилетия дополняют наши 
представления о формировании в индифферентной гонаде первич-
ных структур (семенных или овариальных тяжей) [182]. Доказано, что 
ген, детерминирующий дифференцировку зачатка гонады по муж-
скому типу, определяет биосинтез специфического мембранного бел-
ка, Н—Y-антигена. В клетках развивающегося организма вообще и в 
клетках, покрывающих поверхность примордиальной гонады, в част-
ности, содержатся рецепторы к Н—Y-антигену. Захват Н—Y-антигена 
этими клетками индуцирует развитие первичной гонады в семенник. 
Первичная структура гонады, зависящая от Н—Y-антигена, опреде-
ляет ее гормональную активность в антенатальном периоде развития. 

Дифференцировка первичной гонады в яичник индуцирует-
ся специфическими молекулами, аналогичными Н—Y-антигену у 
мужской особи [185]. Дифференцировка яичников определяется 
наличием локусов Х-хромосомы, расположенных в области ее цен-
тромеры, ближе к короткому плечу хромосомы. 
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Развитие мужских и женских гонад начинается однотипно, с об-
разования на медиальной стороне первичной почки половых вали-
ков — будущих гонад. Элементы развивающихся гонад — гоноци-
ты — являются родоначальниками овогоний и сперматогоний. Бу-
дущие эпителиальные элементы половых желез представляют собой 
производные целомического эпителия, а соединительнотканные и 
мышечные элементы половых желез — производные мезенхимной 
ткани. Интерстициальная ткань гонады, происходящая из клеток 
мезенхимы, образует у эмбрионов мужского пола клетки Лейдига, 
а у эмбрионов женского пола — тека-ткань. 

Дифференцировка семенников начинается несколько раньше, 
чем яичника, что обусловлено необходимостью высокой гормональ-
ной активности фетального семенника для дальнейшего форми-
рования полового тракта мужского плода. Яичники в период вну-
триутробной жизни в гормональном отношении малоактивны [18]. 
Впрочем, не все разделяют эту точку зрения. Так, согласно данным 
Ю. А. Гуркина [19], гормональная активность фетальных яичников 
начинается с 18-й недели внутриутробного развития. Гистохимиче-
ские исследования яичников у плода в 18—28 нед. показали, что их 
эндокринная активность обусловлена преимущественно голокри-
новым типом секреции, связанным с массовой гибелью в это время 
герминативных элементов гонады: оогоний, прегранулезных клеток 
и примордиальных фолликулов. В дальнейшие сроки развития пло-
да прогрессирует созревание фолликулов. Активность фетальных 
яичников возрастает в сроки 32—34 нед. и не снижается до родов. 
Показана синхронность функциональных преобразований в яични-
ках и матке, что свидетельствует о начале формирования овариаль-
но-эндометриальной связи, характерной для взрослой женщины, 
еще в антенатальном периоде. 

Следующим этапом внутриутробного полового развития яв-
ляется дифференцировка наружных и внутренних гениталий. На 
ранних стадиях эмбриогенеза половая система имеет бисексуаль-
ные закладки внутренних и наружных половых органов. Основой 
развития внутренних половых органов служат индифферентные 
мезонефральные (вольфовы) и парамезонефральные (мюллеровы) 
протоки. Внутренние половые органы развиваются в тесной связи с 
мочевыделительной системой. Обе системы происходят из средин-
ной мезодермы, лежащей с каждой стороны корня брыжейки под 
целамическим эпителием. Пронефрос появляется сначала в виде не- 
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скольких экскреторных трубочек в шейной области зародыша. Затем 
они сравнительно быстро дегенерируют, но проток, находящийся в 
каудальном конце пронефроса, — мезонефротический (вольфов) 
проток — остается и открывается в клоаку. Мезонефрос (вторичная 
примитивная почка) развивается в виде длинного выпячивания на 
дорсальной стороне целома в грудной и верхней поясничной обла-
стях. Впоследствии мезонефрос подвергается обратному развитию, 
степень которого различна у зародышей разного пола: у мужского 
зародыша он остается как выделительная часть половой системы, у 
женского — продолжает существовать в виде рудиментарных обра-
зований. Вопрос о происхождении парамезонефральных (мюллеро-
вых) каналов, времени их закладки и слияния остается дискуссион-
ным. Большинство исследователей считают, что мюллеровы каналы 
формируются путем погружения целомического эпителия в область 
латеральной поверхности мезонефроса. Впоследствии образуется 
канавка, которая, погружаясь вглубь, образует трубку. Закладка 
мюллеровых каналов, по данным ряда авторов, происходит на 4—8-й 
неделе эмбрионального развития. Не исключено, что разные сроки 
закладки, приводимые различными исследователями, обусловлены 
индивидуальными различиями в онтогенезе. 

В образовании мезонефроса и мюллеровых каналов принимает 
участие мезодерма. Целомический эпителий участвует в формиро-
вании эпителия мюллеровых каналов, мезенхима мезонефроса — 
остальных слоев его стенки. Слияние мюллеровых каналов проис-
ходит в направлении от каудального конца к краниальному. Данные 
о сроках их слияния разноречивы, колеблясь от 8-й до 12-й недели 
развития плода. 

При развитии плода женского пола мезонефральные протоки 
регрессируют, а парамезонефральные — дифференцируются в мат-
ку, яйцеводы, свод влагалища (рис. 1.26). В дифференцировке ге-
ниталий по определенному типу имеет значение чувствительность 
половых органов к действию гормонов. Так, развитие внутренних 
и наружных гениталий по женскому типу связано с генетически 
обусловленной потерей реакции ткани на андрогены. Повышение 
порога чувствительности тканевых рецепторов к указанным веще-
ствам происходит, по-видимому, еще на эмбриональной стадии раз-
вития. 

Матка. Развитие матки начинается у плода длиной 65 мм, ког-
да происходит слияние парамезонефральных протоков в нижней 
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Рис. 1.26. Дифференцировка внутренних половых органов: 

а — индифферентная стадия: 1 — гонада, 2 — первичная почка, 3 — мюл-леров 
проток, 4— вольфовы протоки, 5— урогенитальный синус; б— диф-
ференцировка по женскому типу: 1 — яичник, 2 — остатки первичной почки, 3 — 
маточная труба, 4 — остатки мезонефрального протока (гартнеров ход), 5 — 
мочевой пузырь, 6 — тело матки, 7 — шейка матки; в — дифференцировка по 
мужскому типу: 7 —яичко, 2 — придаток яичка, 3 — семявыносящий проток, 4 — 
семенные пузырьки, 5— мочевой пузырь 

части. Матка, а также трубы и верхняя треть влагалища происходят 
из парамезонефральных протоков. В образовании мочеполовых ор-
ганов принимают участие все зародышевые листки, но главным об- 

101 

1.4. Нейрогуморальная регуляция и состояние репродуктивной системы 



Глава 1. Структура и функция репродуктивной системы в возрастном аспекте 

разом — средний (мезодерма). Из мезодермы развивается эпителий 
матки, труб и влагалища. 

Развитие матки начинается с образования ее шейки. Параме-
зонефральные протоки у плодов длиной 40-45 мм, сливаясь в кау-
дальном отделе, образуют шейку матки [20]. 

Разграничение между шейкой и влагалищем происходит в конце 
4-го — начале 5-го месяца. Шейка сначала имеет цилиндрическую, 
а в конце внутриутробного развития коническую форму с расшире-
нием влагалищной части, причем задняя губа шейки нередко боль-
ше передней. Наружный зев до срока 27—28 нед. внутриутробного 
развития точечный, а в дальнейшем становится щелевидным. 

У 12-недельного плода тело матки имеет двурогую форму, в 
3,5 мес. оно в результате слияния становится седловидной формы, 
которая остается такой до 4,5 мес. Размер шейки матки превышает 
размер ее тела; на 33—34-й неделе шейка составляет 3/4 общей длины 
матки, к концу беременности — 2/3 длины органа. Темп роста осо-
бенно выражен на 6-м и 9—10-м месяцах развития. 

Миометрий на 18—24-й неделе развития представлен в основном 
циркулярно расположенными пучками; в срок 27—28 нед. впервые 
обнаруживается продольный подслизистый мышечный слой — ги-
стогенез миометрия можно считать завершенным. В последующие 
сроки антенатального развития происходят лишь усложнение стро-
ения и утолщение всех его слоев. 

В развитии эндометрия можно выделить три основных этапа: 
1) завершение гистогенеза к 24-й неделе; 2) пролиферативные из-
менения — до 32-й недели; 3) секреторные изменения — 33—40-я 
неделя. 

В срок 18—19 нед. эндометрий не дифференцирован, сосудов 
мало, желез нет. В 21—22 нед. внутриутробного развития появляются 
закладки эндометриальных желез в виде углублений, выстланных 
эпителием. Вначале железы появляются в области внутреннего зева. 
Гистогенез эндометрия завершается в срок 24 нед., что совпадает с 
появлением немногочисленных трубчатых желез с призматическим 
эпителием, клетки которого имеют светлую протоплазму и располо-
женные на разном уровне овальные ядра. С этого момента эндоме-
трий готов к функциональным преобразованиям, напоминающим 
изменения эндометрия в репродуктивном периоде, что свидетель-
ствует о функциональной дифференциации эндометрия в процессе 
внутриутробного развития. 
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Пролиферативные изменения выявляются в срок 25—32 нед. 
Железы многочисленны, обнаруживаются и в дне матки, где на 
более ранних стадиях их не было. В 33—40 нед. внутриутробного 
развития в эндометрии фетальной матки отмечаются секреторные 
изменения. 

Гистогенез гистоцервикса и эндометрия однотипен. С 33-не-
дельного возраста призматический эпителий начинает покрывать 
влагалищную часть шейки матки. Эта гистологическая картина 
может считаться физиологическим явлением для плодов поздних 
сроков беременности и новорожденных и, по-видимому, связана с 
воздействием гормонов на органы-мишени в конце внутриутроб-
ного развития. 

Маточные трубы формируются в виде парных образований из 
неслившихся в верхней трети мюллеровых тяжей. Единого мнения 
о времени закладки маточных труб нет, но большинство авторов 
считают, что зачатки труб возникают в 2,5 мес. и к 4 мес. внутри-
утробной жизни они уже анатомически сформированы, а к моменту 
рождения маточные трубы имеют относительно большую длину, 
извитую форму, развитый мышечный слой и узкий просвет. В срок 
16—17 нед. циркулярный слой мышечных волокон отсутствует, вну-
тренняя поверхность труб выстлана однослойным кубическим эпи-
телием с округлыми ядрами. В 18—19 нед. уже хорошо выражен слой 
циркулярных мышечных волокон. Дифференциация эпителиальных 
клеток на мерцательные и секреторные начинается в 20—21-ю не-
делю внутриутробного развития. В 26-27 нед. циркулярные и про-
дольные слои становятся отчетливыми, хорошо выражена складча-
тость слизистой оболочки. 

В эти сроки гистогенез всех слоев завершается. В последующие 
периоды внутриутробного развития усиливается складчатость, появ-
ляются функциональные изменения — признаки секреции эпителия 
слизистой маточной трубы, отчетливо выражены реснички, хорошо 
заметны к концу беременности слои циркулярных и продольных мы-
шечных волокон, менее выраженных в ампулярном конце маточных 
труб и хорошо — в истмическом и, особенно, в интерстициальном 
отделах. Таким образом, к моменту рождения девочки маточные тру-
бы полностью сформированы. 

Наружные половые органы закладываются одинаково у эмбрио-
нов обоего пола в области клоачной перепонки (вентральная стенка 
клоаки). Уроректальная складка (выпячивание цел ома) делит клоаку 
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на два отдела: дорсальный (закладка прямой кишки) и вентральный 
(более обширный первичный мочеполовой синус). У эмбриона дли-
ной 15 мм уроректальная складка достигает клоакальной мембраны, 
делит ее на анальную и мочеполовую части, формируя первичную 
промежность. С этого момента развитие кишечника и мочеполовой 
системы происходит изолированно. 

Данные о времени закладки наружных гениталий разноречивы. 
Одни авторы считают, что это происходит на 5-й неделе при длине 
эмбриона 13—15 мм, другие — на 6-й, третьи относят их появление 
к 7-й неделе эмбриональной жизни. Формирование наружных ге-
ниталий соответственно полу происходит с 12-й по 20-ю неделю 
внутриутробного развития. У плодов мужского пола формирование 
наружных гениталий происходит раньше, чем у зародыша женского 
пола, причем их развитие контролируется андрогенами. У плодов 
женского пола зависимость процесса морфогенеза гениталий от со-
стояния яичников очень слабая [9]. 

Основой развития наружных половых органов обоего пола яв-
ляется половой бугорок, лабиоскотальные валики и урогениталь-
ный синус (рис. 1.27). У плода женского пола из этих образований 
формируются влагалище (его нижние две трети), клитор, большие и 
малые половые губы, преддверие влагалища с раздельными наруж-
ными отверстием мочеиспускательного канала и входом во влагали-
ще. Наружные половые органы эмбрионов и плодов в срок 8—10 нед. 
имеют бисексуальный характер, в 11—13 нед. у плода женского пола 
изменяется лишь направление полового бугорка: из вентрального 
оно становится дорсокаудальным. 

На стадии 14—16 нед. состояние наружных гениталий существен-
но не меняется — они только увеличиваются в размерах. Половой 
бугорок (клитор) выглядит особенно большим. Сохраняя дорсокау-
дальное направление, он резко выступает из слаборазвитых больших 
половых губ, которые в это время остаются узкими и плоскими. Зна-
чительные формообразовательные процессы происходят на 17—19-й 
неделе внутриутробного развития, когда наружные гениталии плода 
приобретают специфически женские черты. Происходит быстрое 
развитие больших половых губ; переходя спереди в лонный буго-
рок, а сзади сходясь под острым углом в заднюю спайку, они за-
мыкают половую щель. Клитор увеличивается в поперечных раз-
мерах, становясь относительно короче. Из краев урогенитальной 
щели формируются малые половые губы, которые смыкаются над 

104 



 
Рис. 1.27. Развитие наружных половых органов: 

а — индифферентная стадия: 1 — половой бугорок, 2 — половая щель, 3 — по-
ловые складки, 4 — урогенитальная складка; б, г— стадии формирования жен-

ских органов; в, д— стадии формирования мужских органов 

клитором в виде крайней плоти. На последующих стадиях внутриу-
тробного развития имеет место равномерное увеличение наружных 
гениталий. Длина больших половых губ, как правило, равна половой 
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щели, они к моменту рождения упруги и замыкают половую щель. 
Клитор с ростом плода становится шире, не увеличиваясь в длину; 
у доношенного плода отношение длины клитора к его ширине при-
ближается к 1:1. 

Преддверие влагалища до 19—20-й недели внутриутробного раз-
вития сохраняет выраженную воронкообразную форму, в глубине 
его выявляется едва выступающая кайма девственной плевы. До сих 
пор нет единой точки зрения на происхождение гимена. Одни счи-
тают, что гимен и влагалище развиваются из различных частей, так 
как гимен имеется при аплазии влагалища. Большинство исследо-
вателей полагают, что гимен происходит из урогенитального синуса; 
однако существует точка зрения, что эмбриональное происхождение 
гимена пока неизвестно. К 24—25-й неделе преддверие значительно 
уплощается, девственная плева увеличивается. До 28—30-й недели 
она чаще имеет округлую форму со щелевидным отверстием. После 
30 нед. отмечается рост нижней полуокружности девственной плевы 
без изменения верхней полуокружности, в связи с чем отверстие 
приобретает форму поперечно-серповидной щели. 

Вопрос о происхождении влагалища дискутируется до сих пор. 
Некоторые авторы считают, что влагалище происходит из мюллеро-
вых каналов (большая часть) и урогенитального синуса. Полагают 
также, что влагалище развивается только из урогенитального сину-
са, некоторые утверждают, что из мюллеровых каналов. Влагалище 
начинает формироваться на 8-й неделе внутриутробного развития. 
У зародыша длиной 26-47 мм влагалище — отдел парамезонефраль-
ных протоков, образовавшийся в результате слияния их каудальных 
концов. Это полое тонкостенное образование находится в плотном 
тяже мезенхимы между прямой кишкой и мочеполовой пазухой. 
Дистальный конец влагалищной закладки колбообразно расширен 
и слепо оканчивается у задней стенки мочеполовой пазухи, где про-
исходит закладка дистального отдела. Вверху влагалище без четкой 
границы переходит в матку. В 17—19 нед. начинается обособление 
влагалища от матки. Своды закладываются в виде пролифератов, 
отходящих от влагалищного тяжа вверх и латерально. В 17 нед. по-
является закладка заднего свода, к 18-й неделе намечается передний 
свод, в 19 нед. определяются и боковые. Полная канализация влага-
лища наступает в срок 20—21 нед. В период с 19-й по 28-ю и после 
35-й недели наблюдается усиленный рост влагалища, и к моменту 
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рождения длина его достигает 4—5 см. Складки слизистой влага-
лища, хорошо выраженные при рождении, появляются в срок от 
20 (продольные) до 24 нед. (поперечные). Слизистая закладка влага-
лища у зародыша 8—10 нед. выстлана однослойным призматическим 
эпителием (парамезонефрального происхождения). На 17-й неделе 
этот эпителий замещается многослойным плоским (эктодермально-
го происхождения). В срок 22 нед. отмечается формирование трех 
основных зон эпителия (ростковая, промежуточная, поверхностная) 
и собственного слоя, чем и завершается гистогенез слизистой вла-
галища. В дальнейшие сроки внутриутробного развития, особенно 
в последние 2-3 нед. перед родами, в слизистой влагалища про-
исходят выраженные процессы пролиферации, в функциональной 
зоне эпителия отмечается накопление гликогена. 

Как видно из вышеизложенного, процесс эмбриогенеза половых 
органов плода женского пола весьма сложен и охватывает период 
времени примерно с 4-5-й до 20-й недели внутриутробного разви-
тия. Под влиянием эндо- и экзогенных факторов этот процесс мо-
жет быть нарушен на любом этапе, а клиническое проявление, как 
правило, наблюдается в период полового созревания [58, 62, 159]. 
Более того, как показали исследования Н. В. Кобозевой, Ю. А. Гур-
кина и их учеников [ 19], неблагоприятные условия внутриутробного 
развития могут нарушить динамику формообразования гениталий, 
что сказывается в последующем на состоянии репродуктивной сис-
темы взрослой женщины. 

Неблагоприятное течение беременности (поздний токсикоз, 
соматические заболевания, многократная угроза прерывания 
беременности, инфекции, интоксикации, профвредности и др.) 
может нарушать динамику формообразования гениталий, при-
чем степень выраженности патологического процесса находится в 
прямой зависимости от длительности воздействия повреждающего 
фактора и времени этого воздействия по отношению к срокам ор-
ганогенеза. Так, было показано, что при патологическом течении 
беременности в сравнении с физиологической беременностью у 
14 % плодов выявлено отставание в развитии наружных и внутрен-
них гениталий на срок от 2 до 17 нед. Показано также, что приме-
нение прогестерона в больших дозах может нарушать морфогенез 
женских гениталий. Это подтверждается данными ряда исследо-
вателей [68]. 
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При неблагоприятном течении беременности замедлено так-
же развитие матки у плода; особенно это касается формирования 
мышечного слоя, причем такое замедление нередко сочетается с 
незавершенной тканевой дифференцировкой эндометрия и эндо-
цервикса. В последующие годы постнатального развития это может 
привести к гипоплазии матки. При особо неблагоприятных условиях 
в период органогенеза аномалии матки (двойная матка, ее агенезия) 
обнаруживались в 6 % наблюдений. 

Исследование труб плода показало, что при действии неблаго-
приятных факторов в 1-й половине беременности происходит запаз-
дывание гистогенеза эндосальпинкса, а при действии в более позд-
ние сроки — отставание развития секреторной функции слизистой 
оболочки. Кроме того, при патологическом течении беременности 
обнаружена выраженная асимметрия труб (правая труба значительно 
длиннее), что объясняет более частое возникновение первой бере-
менности в правой маточной трубе. (Известно также, что у значитель-
ного числа первобеременных с внематочной беременностью премор-
бидный фон отягощен неблагоприятным антенатальным развитием.) 

Таким образом, внутриутробный период развития репродук-
тивной системы является не только сложным, но и весьма важным 
в отношении возможного формирования различных патологий в 
постнатальном периоде жизни женщины; отсюда очевидна необ-
ходимость мер по созданию оптимальных условий развития плода. 
В фетальном периоде особо уязвимыми являются как период эм-
бриогенеза (имплантация, плацентация), так и периоды дальнейших 
морфологических и функциональных преобразований гениталий. 
Характер возможных отклонений во внутриутробном развитии 
определяется не столько типом повреждающего фактора, сколько 
продолжительностью его воздействия и сроком беременности, в ко-
тором действует этот фактор. 

Проявление неполноценности репродуктивной системы редко 
наблюдается сразу после рождения. Чаще всего патология проявля-
ется в период полового созревания, когда происходит активизация 
функции репродуктивной системы. 

Период новорожденности. Период новорожденности продолжа-
ется 2-3 нед. после рождения. При рождении девочка (при нормаль-
ных условиях внутриутробного развития) имеет четко дифференци-
рованные по женскому типу наружные и внутренние половые орга-
ны. Большие половые губы достаточно хорошо развиты, но часто не 
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полностью прикрывают малые. Нередко отмечается при рождении 
отечность и легкая гиперемия половых губ. Клитор хорошо заметен 
и несколько больше по своим размерам, чем в последующие перио-
ды жизни девочки. Малые губы, как правило, хорошо заметны, не 
полностью прикрыты большими половыми губами. Кожа тонкая, 
слегка пигментированная, часто покрыта первородной смазкой. Ве-
стибулярные железы не функционируют. 

Девственная плева расположена более глубоко, чем в последу-
ющие годы. Величина, форма и вид девственной плевы у новорож-
денной девочки вариабельны. 

Влагалище расположено параллельно вертикальной оси тела, 
длина его колеблется от 25 до 50 мм. Своды влагалища, особенно зад-
ний, можно визуализировать. В этот период складчатость влагалища 
выражена значительно больше, чем в последующий период жизни 
девочки. Более того, кольпоцитограмма свидетельствует о значи-
тельном эстрогенном влиянии на влагалищный эпителий. В мазке, 
взятом из влагалища новорожденной девочки, определяется высо-
кий эозинофильный и кариопикнотический индекс (КПИ). Реак-
ция влагалищного содержимого кислая: обнаруживаются палочки 
молочнокислого брожения (палочки Дедерлейна). К концу периода 
новорожденное™ эпителиальный пласт значительно уменьшается, 
в мазках начинают преобладать парабазальные и базальные клетки, 
микрофлора кокковая. 

Матка новорожденной девочки располагается в брюшной по-
лости. Средний размер матки 3 см, масса ее около 5 г. Тело матки 
имеет чечевицеобразную форму со слегка вогнутым (седловидным) 
дном. Соотношение длины тела и шейки 3:1. Угол между телом и 
шейкой не выражен. Миометрий у новорожденной девочки хорошо 
развит. Эндоцервикс, как и эндометрий, образует большое количе-
ство складок, а при микроскопическом исследовании эндометрия 
обнаруживают, как правило, секреторные изменения. Внутренний 
зев не сформирован, наружный имеет щелевидную форму, причем в 
области наружного зева нередко можно обнаружить псевдоэрозию. 
Цервикальный канал заполнен густой слизью, которая может на-
ходиться и во влагалище. После рождения секреторный эндометрий 
подвергается десквамации, что может сопровождаться менструаль-
ноподобными выделениями из половой щели. 

У новорожденной девочки маточные трубы длинные (в среднем, 
3,5 см), извиты вследствие относительно широких связок, с хорошо 
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развитым мышечным слоем, правая труба обычно несколько длин-
нее левой (разница около 5 мм). 

Яичники новорожденной девочки расположены в брюшной 
полости, имеют цилиндрическую или призматическую форму, вы-
тянуты в длину которая составляет от 15 до 25 мм. Гистологическое 
строение яичников по сравнению с яичниками взрослых женщин 
отличается обилием примордиальных фолликулов. Количество 
ооцитов в яичниках колеблется, согласно разным авторам, в преде-
лах от 500 000 до 700 000 в каждом. Кроме того, яичник новорож-
денной девочки характеризуется выраженным процессом атрезии 
фолликулов на всех стадиях их развития. К особенностям яичника 
новорожденной девочки относятся: наличие тонкой белочной обо-
лочки, анизоцитоз гранулезных клеток, умеренная лютеинизация 
тека-клеток [20]. 

Таким образом, период новорожденности отличается от следу-
ющего периода — нейтрального — размерами матки, состоянием 
эндометрия, эндоцервикса и эпителия влагалища. Особенности со-
стояния репродуктивной системы в период новорожденности свиде-
тельствуют, во-первых, о способности органов-мишеней к реакции 
на гормональное воздействие вследствие достаточно высокой диф-
ференцировки уже к моменту рождения и, во-вторых, о наличии 
достаточного количества гормонов, воздействующих на репродук-
тивные органы перед рождением. Внешние проявления такого воз-
действия, возникающие у некоторых новорожденных, получили на-
звание гормонального или полового криза (менструальноподобная 
реакция, отек наружных половых органов, нагрубание молочных 
желез). Это транзиторное состояние, связанное с изменением го-
меостаза после рождения, является физиологическим и не требует 
врачебного вмешательства. 

В нейтральном периоде, или периоде детства (до 7 лет), наруж-
ные и внутренние половые органы развиваются медленно. У девоч-
ки до 7 лет большие половые губы не полностью прикрывают малые, 
клитор небольшой. Малые вестибулярные железы на латеральной 
поверхности половых губ появляются в 3 года, на медиальной — в 
4 года; созревание этих желез наступает в 6 лет. Большие вестибу-
лярные железы в период детства мало дифференцированы. 

В период детства влагалище увеличивается медленно, длина 
его в 6—7 лет 4,5—5,5 см; слизистая тонкая, бледно-розового цвета, 
эпителиальный пласт имеет не более 4-5 слоев, состоит из базаль- 
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ных и парабазальных клеток. Складчатость влагалища выражена 
очень слабо. Реакция влагалищного содержимого щелочная или 
нейтральная, флора влагалища изменчива: чаще встречаются ди-
плококки, стафилококки, стрептококки, кишечная палочка. В маз-
ках из влагалища обнаруживаются только клетки глубоких слоев и 
единичные лейкоциты. Особенности влагалища в период детства 
предрасполагают к частому возникновению вульвовагинитов имен-
но в этом возрасте. 

Матка в первые 2 года жизни по сравнению с периодом ново-
рожденности уменьшается в размерах. В последующем увеличение 
ее размеров происходит медленно, причем в основном в длину. На 
эхограмме у девочек 6—7 лет матка определяется как образование 
цилиндрической формы, длина ее в среднем составляет 3,3 см. Шей-
ка матки на эхограмме не визуализируется, а при вагиноскопии она 
выглядит конической. В этот период начинает изменяться соотно-
шение тела и шейки матки, к 7 годам составляя 1,5:1. К 3-летнему 
возрасту дно матки опускается до уровня плоскости входа в малый 
таз. Следует помнить (при оперативных вмешательствах на органах 
малого таза), что маточная артерия в детстве не извилиста и рас-
полагается не у самой боковой поверхности матки, а на 10-12 мм 
латеральнее ее. Мочеточник соприкасается со средней частью шейки 
матки, а затем, до вхождения в мочевой пузырь — с передней стен-
кой влагалища. 

Яичники в период детства по размерам меняются незначительно, 
небольшое увеличение их размеров происходит в возрасте 4-6 лет. 
Согласно данным эхографического исследования, яичники в детстве 
располагаются или высоко в малом тазу, или на границе входа в ма-
лый таз у его стенок; размеры яичников в детстве в среднем состав-
ляют 1,7 х 1,3 х 1,6 см. В яичниках имеется небольшое количество 
растущих и созревающих фолликулов, количество примордиальных 
фолликулов снижается по сравнению с периодом новорожденности 
вдвое. Созревание фолликулов не имеет циклического характера. 

Таким образом, в периоде детства наружные и внутренние по-
ловые органы увеличиваются медленно. 

В этом периоде молочные железы, оволосение на лобке и в под-
мышечных впадинах, равно как и менструации, при физиологиче-
ском развитии отсутствуют. 

Период полового созревания. После периода детства начинает-
ся период полового созревания, включающий в себя препубертат- 
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ный, пубертатный и подростковый периоды. В этот переходный от 
детства к половой зрелости период происходит активация половых 
желез, обусловливающая быстрое соматическое половое развитие 
девочки. К концу периода полового созревания организм девушки 
в анатомическом и функциональном отношении готов к продол-
жению рода. 

В препубертатном периоде наблюдается скачок роста, появля-
ются вторичные половые признаки, происходит дальнейшее развитие 
половых органов. Заканчивается этот период появлением менар-
хе. В пубертатном и подростковом периодах завершается развитие 
вторичных половых признаков, замедляется рост, появляются ову-
ляторные циклы. Завершение полового и соматического развития, 
наступающее к концу подросткового периода, знаменует собой го-
товность организма к деторождению. 

Период полового созревания, согласно современным представ-
лениям, начинается в 8—9 и заканчивается в 17-18 лет, причем пре-
пубертатная фаза заканчивается к 13—14 годам, пубертатная — к 
15-16, а подростковая — к 17-18 [20, 159]. 

В период полового созревания наружные и внутренние половые 
органы продолжают увеличиваться в размерах. 

В препубертатном периоде увеличение наружных половых ор-
ганов происходит за счет разрастания жировой ткани. К концу пре-
пубертатного периода гимен располагается более поверхностно, чем 
в периоде детства, начинают функционировать большие вестибу-
лярные железы. В пубертатном периоде наружные гениталии при-
обретают сходство с таковыми взрослых женщин. 

Влагалище увеличивается довольно интенсивно, достигая к кон-
цу полового созревания длины 10,5-11,0 см. Влагалищные своды, 
которые в препубертатном периоде становятся более выраженными, 
к концу пубертатного периода уже хорошо сформированы. Складча-
тость влагалища хорошо выражена. Уже в препубертатном периоде 
увеличивается толщина эпителиального пласта: у 9-летней девочки 
количество промежуточных и поверхностных клеток не превышает 
10 % (преобладают в мазке парабазальные), в 11 лет промежуточные 
и поверхностные клетки превалируют (КПИ достигает 30%, эозино-
фильный индекс — от 1 до 20 %). Верхняя часть влагалища раньше 
реагирует на гормональное воздействие, чем эпителий нижней части 
вагины, о чем свидетельствуют данные кольпоцитограммы. Кроме 
утолщения слизистой, отмечается появление эластичности стенок 
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влагалища и паравагинальных тканей; непосредственно перед ме-
нархе усиливается секреция цервикальных больших вестибулярных 
желез (особенно после менархе). Увеличение секреции в этот период 
является физиологическим (пубертатные бели) и не нуждается в 
лечении. В этом периоде появляется палочка Дедерлейна, реакция 
влагалищного содержимого сдвигается в кислую сторону. В пубер-
татном периоде кольпоцитограмма уже нередко отражает циклич-
ность изменений во влагалищном эпителии. 

Матка в период полового созревания быстро увеличивается в 
размере, изменяется соотношение между длиной ее тела и шейки, 
которое в препубертатном периоде составляет 1:1, а в пубертатном — 
2:1, причем угол между телом и шейкой к концу пубертатного пе-
риода хорошо выражен. Масса матки быстро нарастает: в 10 лет она 
составляет в среднем 4,2 г, в 11—12 лет — около 7 г, в 16 лет — 23 г, 
а к концу периода полового созревания — около 50 г (т.е. достигает 
массы матки нерожавшей взрослой женщины). Особенно быстрое 
увеличение внутренних половых органов наблюдается после менар-
хе. Маточная артерия располагается вдоль боковой поверхности, 
появляется извилистость, характерная для зрелого возраста; эндо-
метрий утолщается, происходит четкое разделения на функциональ-
ный и базальный слои; уже в препубертатном периоде появляется 
перистальтическое сокращение труб. Эхографические исследования 
в период полового созревания выявляют четкую динамику размеров 
матки (рис. 1.28), причем эхографическая картина коррелирует с 

Рис. 1.28. Динамика 
роста размеров матки 
в детстве и в период 
полового созревания: 
7 — длина; 2 — ширина; 
3 — переднезадний раз-

мер матки 
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развитием вторичных половых признаков и гинекологическим воз-
растом девушки. У менструирующих девушек при ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) определяется срединная структура матки. 

Яичники в период полового созревания увеличиваются, что 
наглядно видно при УЗИ (рис. 1.29). В препубертатном периоде, 
согласно данным УЗИ, в 8—9 лет яичники находятся еще высоко, 
объем их в среднем составляет около 2,49 см3. В 10—11 лет яичники 
смещаются в полость малого таза, располагаются приблизительно 
на 2—4 см выше от углов матки, объем их около 3—4 см3. В 12—13 лет 
у менструирующих девочек яичники располагаются у углов матки, 
объем их около 5,15 см3. 

Рис. 1.29. Динамика 
роста объема яичников 
в детстве и в период по-

лового созревания 

В пубертатном и подростковом периодах яичники расположе-
ны так же, как у взрослой женщины, а объем их составляет 6,88 и 
8,81 см3 соответственно. В яичниках и эндометрия в пубертатном и 
подростковом периодах преобразования приобретают циклический 
характер аналогично репродуктивному периоду. 

В конце полового созревания завершается анатомическое и 
функциональное формирование половых органов и они становятся 
готовы полноценно осуществлять репродуктивную функцию. 

Параллельно с изменениями в репродуктивной системе, не-
сколько отставая от них по времени, наблюдаются соматические 
изменения, характерные для периода полового созревания. Сомати-
ческие изменения, сопровождающие начало, развитие и окончание 
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полового созревания у девочек, определяются влиянием эстрогенов 
и андрогенов, выделяемых яичниками и, в меньшей степени, над-
почечниками. Под влиянием эстрогенов увеличиваются молочные 
железы, матка, жировая клетчатка распределяется по женскому 
типу. Андрогены у девочек способствуют появлению и развитию 
лобкового и подмышечного оволосения. Совместное действие этих 
гормонов обусловливает ускорение роста костей, а также увеличение 
наружных половых органов. 

Роль прогестерона в формировании вторичных половых при-
знаков невелика. Он способствует пролиферации альвеол молочных 
желез. 

Последовательность внешних проявлений периода полового со-
зревания имеет свои закономерности. 

Вначале происходит рост костей таза и усиливается отложение 
подкожной жировой клетчатки в этой области, а в пубертатном 
периоде у девушки формируется характерный женский облик. На 
фоне изменения общего облика развиваются вторичные половые 
признаки, причем характерна строгая последовательность их воз-
никновения, что является одним из критериев правильности те-
чения периода полового созревания: вначале наблюдается скачок 
роста, затем начинают развиваться молочные железы, появляется 
оволосение, и только после этого наступает менархе. 

Ряд анатомических и антропометрических признаков, по кото-
рым уже новорожденного ребенка можно причислить к одному или 
другому полу, называют первичными половыми признаками. В пре-
пубертатном периоде усиливается выраженность вторичных поло-
вых признаков. Этот процесс продолжается в пубертатном периоде. 
Признаки появляются примерно в такой последовательности: 8— 
9 лет — быстрое увеличение окружности таза, появление жировой 
ткани на бедрах; 9—10 лет — рост сосков; 10—11 лет — начало роста 
молочных желез; 11 лет — рост волос на лобке; 12—13 лет — пигмен-
тация сосков, увеличение молочных желез; 13—14 лет — рост волос в 
подмышечных впадинах. Менархе наступает в 12— 13 лет; в 15 лет — 
установление двухфазных менструальных циклов; в 15—16 лет могут 
возникать угри; 16—18 лет — замедление роста скелета. 

Возможны отклонения от названных сроков. Например, такой 
признак, как появление менархе, подвержен большим колебаниям. 

Оценка развития вторичных половых признаков проводится 
по степеням. Развитие вторичных половых признаков отечествен- 
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ные и зарубежные авторы обозначают по-разному. Большинство 
отечественных авторов отсчет полового развития начинают с нуле-
вой стадии, т.е. Ма0Р0Ах0 — отсутствие развития молочных желез и 
оволосения, Ма1Р1Ах1 — обозначает начальные стадии, а формула 
Ма3_4, Р3Ах3Ме+ свидетельствует о завершении развития вторичных 
половых признаков при наличии менструальной функции. 

В зарубежной литературе принята система условных обозначе-
ний развития вторичных половых признаков, предложенная Tanner, 
где отсчет начинается с Ма1Р1Ах1 (препубертатной стадии). 

Развитие молочных желез на начальных этапах затрагивает 
лишь ареолу, которая становится более сочной, пигментируется. 
Вслед за этим начинается формирование железистой ткани. Сначала 
она определяется в виде субареолярного узелка, а позднее распро-
страняется за пределы ареолы, в последующем формируется молоч-
ная железа, соответствующая контурам ее у взрослой женщины. 

Оволосение на лобке и в подмышечной области. При сравне-
нии сроков начала и характера оволосения у девочек и мальчиков 
выявляется различие: оволосение у девочек наступает раньше, чем 
у мальчиков. Однако во времени их появления имеются индиви-
дуальные различия. У большинства детей обоего пола оволосение 
подмышечной области начинается через 1,5—2 года после оволо-
сения на лобке и достигает максимума развития в возрасте старше 
20 лет. Характер оволосения и его интенсивность определяются по-
лом и наследственными факторами. Так, женский тип оволосения 
на лобке характеризуете горизонтальной границей, в то время как 
мужскому типу соответствует рост волос и по белой линии живота. 
Интенсивность оволосения в подмышечных впадинах и на лобке, 
как правило, несколько меньше выражена у представителей мон-
голоидной расы. 

Первая менструация — менархе. Особого внимания заслужи-
вает время наступления менархе, которое, согласно современным 
данным, происходит обычно в возрасте 12—14 лет. 

Существует понятие «гинекологический возраст», который ис-
числяется годами, прошедшими после появления менархе; таким 
образом, его можно считать одним из критериев половой зрелости. 

В месяцы, предшествующие появлению менархе, у большинства 
девочек обнаруживается непродолжительная, неинтенсивная еже-
месячно возникающая боль в животе. Кроме того, меняется харак-
тер белей, которые становятся более обильными. 
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Средний возраст девушек в момент наступления менархе — 
13 лет, физиологические вариации — в пределах от 9 до 15 лет По-
явление менархе вне обозначенных пределов является одним из тре-
вожных признаков. В этом случае девочка нуждается в серьезном 
обследовании. 

С самого начала для большинства девочек характерна 28-30-днев-
ная продолжительность менструального цикла; собственно менстру-
ация (регулы) продолжается, как правило, 3-5 дней (максимум — 
7). У 80% девушек менструальные циклы сразу становятся регу-
лярными. Нередко первые приходы менструации характеризуются 
большими и неодинаковыми интервалами — от 1,5 до 3 мес. и даже 
больше (последнее обстоятельство требует обращения к врачу). 
Продолжительность кровоотделения и количество теряемой крови 
при менархе тоже весьма вариабельны. В патологических случаях 
возникает гиперполименорея. Срок наступления менархе зависит 
от ряда обстоятельств, из которых одни (климат, географическая 
широта, национальность и некоторые другие) малозначимы, иные 
(материально-бытовые условия, состояние здоровья, конституция, 
наследственность и т.д.) более существенны. Относительно влияния 
различных экзо- и эндогенных факторов на возраст, когда наступает 
менархе, имеется много разноречивых данных. Например, условия 
антенатального развития, если они были неблагоприятными, могут 
существенно отразиться на течении пубертатного периода. Опреде-
ленное значение имеют генетические факторы. Так, по некоторым 
данным, разница в возрасте появления менархе у однояйцовых 
близнецов значительно меньше, чем у двуяйцовых. 

Интересны данные относительно возраста появления менархе в 
зависимости от климата и температуры окружающей среды. До сих 
пор существует мнение, что у детей, живущих в жарком климате, 
половое созревание начинается раньше, чем в странах с умеренным 
климатом. Современные данные опровергают зависимость возрас-
та менархе от климата. Так, возраст наступления менархе у девочек 
в тропиках и в холодной Аляске примерно одинаков. По данным, 
имеющимся в нашей стране, в различных климатогеографических 
условиях в возрасте наступления менархе также не обнаруживается 
существенной разницы. Исключение составляет высокогорье, где, 
как правило, менструации наступают позже. 

Особое значение в определении сроков появления менархе име-
ет стресс. Принято считать, что психофизиологическая реакция на 
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различные стрессорные воздействия стереотипна, а развитие раз-
личных нарушений при воздействии стресса определяется теорией 
«слабого звена» или «слабого органа». Эффект стрессорного воз-
действия, согласно мнению Selye, иногда обусловлен не столько воз-
действием, сколько восприятием его человеком. Это обстоятельство 
приобретает особое значение для подростка, когда даже незначи-
тельные, с общепринятой точки зрения, события могут приобретать 
силу тяжелого стресса. Известно, что подростки по сравнению со 
взрослыми хорошо переносят катастрофы и стихийные бедствия и 
очень сильно реагируют на конфликтные ситуации, касающиеся их 
личности, потерю близких, развод родителей и т.д. [24]. В связи с 
этим особое место в подростковой психиатрии занимают психоген-
ные факторы в микросоциальной среде. Влияние стресса на станов-
ление менструальной функции у подростков не вызывает сомнения, 
и ему как фактору, влияющему на возраст менархе и нарушение 
менструальной функции в ранние периоды полового созревания, 
придается большое значение [6]. 

Освещенность и сезонность тоже играют определенную роль в 
рассматриваемом процессе, однако сведения по этому поводу край-
не малочисленны и касаются, в основном, экспериментального ма-
териала. Так, например, одну из причин более раннего полового 
созревания у детей ряда технически развитых стран усматривают в 
широком применении искусственного освещения. 

Для своевременного начала и правильного течения периода по-
лового созревания имеет значение величина массы тела [57]. По-
казано, что у полных девочек менструальная функция начинается 
раньше, чем у худых. Принято считать, что менархе наступает после 
того, как девочка достигает определенных массы тела и роста. 

Ряд авторов показали, что менархе у девочек США наступает в 
12,9 ±0,1 лет при достижении массы тела 47,8 ± 0,5 кг. Особая роль 
отводится количеству подкожной жировой клетчатки и ее соотно-
шению с массой тела девочки. Так, менструальная функция начина-
ется, когда жировой слой составляет 22 % массы тела; к 18 годам этот 
показатель увеличивается до 28 %, а при снижении жирового слоя до 
10—15 % общей массы тела менструальная функция прекращается. 

Согласно нашим данным, менархе наступает при достижении 
девочкой роста 159,6—162,3 см при массе тела 44—47 кг. Более того, 
выявлена зависимость частоты нарушений менструальной функции 
в периоде полового созревания от массы тела. 
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При дефиците и, особенно, при избыточной массе тела у под-
ростков нарушения менструальной функции наблюдаются в 2—4 раза 
чаще по сравнению с девушками с оптимальной массой тела. 

Для периода полового созревания характерен и пубертатный 
скачок роста. Как известно, наружные размеры тела определяются 
в первую очередь размерами и формой его костных элементов, а 
также развитием скелетной мускулатуры и распределением жировой 
ткани. Длина тела зависит от интенсивности и продолжительности 
роста компонентов скелета. 

Изменение скелета, костный возраст. Наиболее высокий темп 
роста костного скелета наблюдается в конце внутриутробного пе-
риода, затем темп резко замедляется, и второй, наиболее выражен-
ный подъем наступает накануне периода полового созревания. Та-
ким образом, пик роста у человека расщеплен на две фазы — вну-
триутробный период и время, предшествующее созреванию. Еще с 
конца XIX в. было известно, что у девочек отмечается значительное 
ускорение роста в течение последних лет перед наступлением ме-
нархе, причем скачок роста тем интенсивнее, чем раньше наступает 
первая менструация. 

Пубертатный скачок роста у девочек начинается раньше, чем у 
мальчиков, но выражен в меньшей степени. 

На протяжении препубертатного периода рост девочек преобла-
дает над ростом мальчиков. Особенно интенсивный рост костей таза 
относят к 10—14 годам. Однако и в 17 лет размеры таза девушки все 
еще уступают (на 0,5—2,0 см) размерам таза половозрелой женщины. 
Это относится в первую очередь к наружной конъюгате. Возрастные 
изменения некоторых костей настолько специфичны, что учитыва-
ются при изучении патологии полового созревания. Биологический 
(костный) возраст должен соответствовать календарному (± 1 год). 
Чаще всего используется рентгенологическая характеристика ко-
стей кисти и лучезапястных суставов. Так, например, первичные 
ядра окостенения в трехгранной кости появляются в 2-4 года, в 
полулунной — в 3—5, в ладьевидной — в 5—6, в гороховидной — 8— 
11 лет. Окончательное слияние ядер окостенения кисти относится 
к 16—20 годам. Детские гинекологи должны учитывать показатели 
физического развития девочек. Если костный возраст опережает 
паспортный, то можно думать, в частности, о гиперандрогении. 

Имеются сведения о прямой зависимости прорезывания по-
стоянных зубов от процессов соматического и полового развития. 
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Так, 1-я фаза ускоренного развития постоянных зубов у девочек на-
блюдается в возрасте с 5 до 6 лет (развиваются первые моляры и цен-
тральные резцы, а в нижней челюсти — латеральные резцы); затем 
годовые прибавки уменьшаются, и 2-я фаза ускоренного развития 
постоянных зубов наступает в конце препубертатного периода — в 
10—11 лет. Состояние костей кисти также позволяет установить 
срок наступления периода полового созревания. По костному воз-
расту гораздо точнее, чем по росту, массе и ежегодному приросту 
тела и, тем более, календарном возрасту, определяют и возраст, в 
котором наступает менархе. 

Так, многие авторы показали, что независимо от календарного 
возраста появление сесамовидной кости I пальца совпадает с нача-
лом оволосения на лобке и увеличением молочных желез и предше-
ствует менархе на 1,5—2 года. Другие авторы считают, что появление 
сесамовидной кости (к 10,5 годам) свидетельствует о начале пубер-
татного периода. Появление синостоза I пястной кости совпадает 
по времени с началом менструальной функции. 

Наибольшая прибавка роста происходит в 10—11 лет, составляя 
в эти годы в среднем 8 см. Увеличение роста в этом возрастном пе-
риоде в основном связано с удлинением ног, а после 14 лет — пре-
имущественно с увеличением длины туловища. 

Увеличение роста и массы тела до 14 лет происходит синхронно. 
Так, если в 14 лет среднегодовое увеличение длины тела составляет 
4 см (в 11 лет — 8 см), то увеличение массы — 6,2 кг (в 11 лет — 
4,8 кг). Ширина плеч больше всего увеличивается в возрасте 14 лет, а 
размер таза, особенно поперечный, — в возрасте 13—15 лет. С 16 лет 
интенсивность роста таза снижается, но и после 17 лет у большин-
ства девушек он еще продолжается. Так, по данным многих авто-
ров, лишь у 50 % обследованных девушек размер таза в возрасте 
17—18 лет соответствовал таковому взрослых женщин. 

Суммируя возрастную последовательность появления вторич-
ных половых признаков у девочек в период полового созревания, 
можно согласиться с Л. Н. Улановой и соавт. [42], которые пред-
лагают стандарты развития, приведенные в табл. 1.3. 

Согласно нашим данным, у 5 % девочек уже в 8 лет отмечает-
ся увеличение молочных желез до Ма1, почти у половины девочек 
(45 %) начало увеличения молочных желез происходит в возрасте 
11 лет. 
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Таблица 1.3 
Возрастные параметры полового развития 

 

Половая формула Средний возраст, 
годы 

Возрастные границы, 
годы 

РоАХоМа1 10,3 8,7-11,9 
Р1Ах0Ма1 11,7 9,9-13,5 
Р2Ах2Ма2 11,9 10,3-13,5 
Р3Ах2-3Ма3 12,8 11,2-14,4 
Р2Ах12Ма3Ме+ 12,8 11,2-14,4 
Р.Ах2Ма3Ме+ 13,8 12,2-15,4 
Р3Ах2Ма3Ме+ 14,2 12,8-15,6 
Р3Ах3Ма3_4Ме+ 15,2 13,6-16,8 

Примечание: Р — лобковое оволосение; Ах — оволосение подмышечных 
впадин; Ма — развитие молочных желез. Цифры при обозначениях указывают 
на степень выраженности соответствующих признаков. 

Литературные данные и собственный опыт позволяют считать, 
что появление вторичных половых признаков до 8 лет, отсутствие 
молочных желез и оволосения в 13-14 лет и менархе в 15—16 лет 
следует расценивать как отклонение полового развития девушки 
от нормы. 

Обсуждая течение периода полового созревания в современных 
условиях, нельзя не упомянуть о проблеме ускорения темпов раз-
вития Homo sapiens за последнее столетие, что получило название 
акселерации развития, при этом постепенное смещение в сторону 
более раннего созревания трактуется как одно из проявлений веко-
вой тенденции развития. Анализ изменения полового и физического 
развития московских школьниц за 10 лет (с 1963 по 1973 г.) показал, 
что в среднем рост школьниц увеличился на 4 см, масса тела — на 
4 кг, окружность грудной клетки — на 3 см. 

Как полагают ученые, изучающие вопросы акселерации, по-
следняя проявляется в изменении исходного уровня развития (более 
крупные размеры тела при рождении), ускорении его темпов, более 
раннем наступлении менархе и абсолютном увеличении показате-
лей физического развития (у взрослых). 

Проблема акселерации еще до конца не исследована. Упомина-
ние о ней при рассмотрении периода полового созревания необхо- 
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димо прежде всего потому, что нередко понятие ускорения начала 
периода полового созревания ошибочно отождествляют с наступле-
нием половой зрелости. 

В связи с доказанным многими авторами ускорением процесса 
полового созревания нередко возникает вопрос, а не отмечается 
ли более раннего наступления половой зрелости в современных 
условиях. Согласно представлениям как отечественных, так и ряда 
зарубежных ученых о половой зрелости, на этот вопрос следует от-
ветить отрицательно. 

Под термином «пубертатный период» подразумевают дости-
жение способности к воспроизведению жизнеспособных половых 
клеток и их выделению. Однако применительно к женскому ор-
ганизму, как писали Б. Донован и Д. Тен Бош в 1965 г., в это по-
нятие следует включить также способность выносить плод. Еще в 
древности было известно, что есть два понятия — puberty и nubility. 
Если puberty обозначало возраст, когда определенные участки тела 
покрываются волосами, то nubility (nubis — покрывало) означало 
возраст, в котором девушка может надеть брачные одежды, т.е. вый-
ти замуж. Во французском словаре 1819 г., как отмечает Montague, 
уже подчеркивалась разница между nubility и puberty; способность 
вступить в брак предполагает достижение всеми органами той сте-
пени развития, которая достаточна для того, чтобы мужчине зачать 
ребенка, а женщине вынести все тяготы беременности, родов и их 
последствий. 

Анализируя данные литературы и исходя из собственного опыта, 
мы полагаем, что половую зрелость следует связывать не столько с 
появлением менструации, развитием половых признаков и способ-
ностью к зачатию, а главным образом — со способностью выносить, 
родить, вскормить и воспитать здорового ребенка без ущерба для его 
здоровья и здоровья самой женщины. 

Согласно мнению большинства отечественных ученых, половая 
зрелость во всех климатогеографических областях нашей страны 
наступает не раньше 17—18 лет. 

Таким образом, период полового созревания является очень от-
ветственным и своеобразным критическим периодом постнатально-
го развития женщины, который зачастую определяет всю ее даль-
нейшую жизнь. 

Изложенные выше морфофизические особенности развития 
женского организма ставят вопрос о функциональной активности 
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различных звеньев репродуктивной системы в этот период, меха-
низмах, обеспечивающих эту активность, а также о взаимодействии 
между репродуктивной системой и другими эндокринными систе-
мами организма. 

По данным литературы, наименее изученными являются вну-
триутробный период, период новорожденности (от рождения и до 
10 дней) и нейтральный период (1—7 лет). 

Многочисленными экспериментальными и клиническими ис-
следованиями было продемонстрировано, что основные звенья 
эндокринной системы, в том числе и элементы репродуктивной 
системы, начинают функционировать еще в антенатальном периоде 
онтогенеза. 

В силу того, что особенности функционального состояния ре-
продуктивной системы и эндокринного статуса плода в динамике 
внутриутробного развития детально описаны во многих отечествен-
ных и зарубежных монографиях, посвященных этой проблеме [19, 
21, 61], мы лишь коротко остановимся на основных закономерно-
стях формирования функций репродуктивной системы и некоторых 
других эндокринных систем, влияние которых на репродуктивную 
систему установлено. 

Патоморфологические и гистохимические исследования гипо-
таламо-гипофизарных структур плода в условиях нормы и патоло-
гии крайне ограничены в связи с трудностями работы с человече-
скими эмбрионами. Установлено, что первый период активации 
нейронных структур гипоталамуса (активация нейросекреции) от-
носится к 20—25-й неделе беременности и соответствует форми-
рованию прямых связей между гипоталамусом и гипофизом. Сле-
дующее повышение нейросекреторной активности имеет место в 
32—34-ю неделю эмбрионального развития и, по всей видимости, 
сопряжено с формированием тесных внутритканевых связей между 
нейросекреторными клетками и элементами нейроглии, а также со 
снижением чувствительности к нейрогормонам клеток органов-ми-
шеней. Известно, что именно в этот период внутриутробного раз-
вития происходит повышение функциональной активности почти 
всех эндокринных желез плода. 

Возможно, именно в это время формируются прямые и обрат-
ные связи между гипоталамусом и железами эндокринной системы. 
Высказываются предположения, что гипоталамическая нейросекре-
Ция уже внутриутробно обеспечивает высокий уровень защитно- 
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приспособительных реакций и способствует адаптации организма 
плода в процессе родового акта и сразу после рождения [170]. 

При физиологическом развитии плода дифференцировка кле-
точных элементов аденогипофиза происходит поэтапно. Для I эта-
па характерно преобладание базофильных клеточных элементов с 
активизацией в срок 18—20 и 27—29 нед. беременности; на II этапе 
происходит увеличение оксифильных клеточных элементов с акти-
визацией в срок 27-35 и 36—40 нед. внутриутробного развития. 

Показано, что период повышения функциональной активности 
аденогипофиза имеет место в 9-12-ю и 26-30-ю недели внутриу-
тробного развития. Между 36-й и 40-й неделей снижаются и мета-
болические процессы в аденогипофизе. Авторы рассматривают этот 
период как подготовительный к раннему постнатальному периоду, 
когда происходят гистофизиологические изменения аденогипофиза 
плода, приуроченные к моменту родов и биологически предопреде-
ленные [19]. 

Согласно природе генетического определения пола, слияние 
яйцеклетки со спермием — носителем Х-хромосомы определяет 
развитие из образовавшейся зиготы зародыша женского пола. Для 
формирования яичников, половых органов и всех признаков жен-
ского организма не требуется каких-либо дополнительных эндо-
кринных индукторов, кроме тех, которые обеспечивает материн-
ский организм. В процессе развития яичник проходит ряд после-
довательных стадий, результатом которых являются его клеточная 
дифференцировка и становление функции. 

Половая железа в 7—8 нед. эмбрионального развития содержит 
все элементы, необходимые как для будущего яичника, так и для се-
менника. Размножение половых клеток наблюдается на всех стадиях 
внутриутробной жизни, однако наибольшей интенсивностью оно 
отличается в срок 8—10 нед. Есть данные, указывающие на наличие 
стероидогенной активности женских половых желез в это время. 
В 10—20 нед. внутриутробного развития все половые клетки про-
ходят начальные стадии оогенеза. Первые примордиальные фолли-
кулы обнаруживаются на 18—20-й неделе внутриутробного развития 
на границе мозгового и коркового слоя. В дальнейшем этот процесс 
распространяется на более периферические зоны яичника. К мо-
менту родов в коре яичников практически нет яйцевых шаров. 

Исследование функционального состояния яичников плода 
обнаружило постоянную активность в клетках яйцевых (пфлюге- 
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ровьгх) шаров в половых клетках, гранулезе, ткани теки, интерсти-
циоцитах и блуждающих клетках. Стероидпродуцирующая актив-
ность клеток теки, образующих два типа скоплений — внутреннюю 
оболочку фолликулов и интерстициальную железу, — проявляется 
примерно в 30 нед. внутриутробного развития, т.е. к моменту стадии 
полостных фолликулов, причем максимум активности наблюдается 
в последний месяц внутриутробного существования. В ряде случа-
ев имеет место под влиянием хорионического гонадотропина (ХГ) 
псевдолютеинизация ткани теки в яичниках зрелых плодов и ново-
рожденных [19]. 

Как упоминалось выше, на всем протяжении внутриутробно-
го развития размер и масса правого яичника больше, чем левого. 
Эту асимметрию в развитии яичников связывают с неодинаковой 
(неравноценной) иннервацией и кровоснабжением гонад. Соот-
ветственно анатомо-морфологической правосторонней асимметрии 
обнаруживается и большая стероидогенная (функциональная) ак-
тивность правого яичника. 

Ряд авторов [19, 20] выделяют два критических периода во вну-
триутробном развитии половой железы; 1-й период характеризу-
ется заселением гоноцитами закладки и относится к 5—9-й неделе 
внутриутробной жизни; 2-й период связан с усиленным развитием 
фолликулов и приходится на 28—33-ю неделю. 

Остановимся теперь на внутриутробном развитии двух эндо-
кринных желез, играющих большую роль как в формировании ре-
продуктивной системы, так и в реализации функции зрелой сис-
темы. Речь идет о щитовидной железе и надпочечниках. 

Закладка щитовидной железы у зародыша человека происходит в 
срок 4—5 нед. Зачаток в это время находится в дне ротовой полости и 
представляет собой скопление энтодермальных клеток глотки. Клет-
ки, дающие начало щитовидной железе, врастают в подлежащую 
мезенхиму (при отсутствии контакта с мезенхимой, исключающем 
индукционное влияние тканей, происходит аплазия щитовидной же-
лезы). Зачаток вскоре опускается к месту окончательной локализации 
железы. В антенатальном периоде происходит полное формирование 
гистологической и цитологической структур железы. 

Для физиологического развития плода необходимы тиреоидные 
гормоны, которые оказывают влияние на рост плода, формирование 
ЦНС. Они обеспечивают компенсаторно-приспособительные реак-
ции плода при изменении условий окружающей среды. На самых 
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ранних этапах развития плод получает гормоны щитовидной железы 
от матери (в основном, тироксин). 

В дальнейшем (после 12-й недели беременности) в силу расту-
щих потребностей и относительной непроницаемости плаценты для 
тиреоидных гормонов, с одной стороны, и прогрессивного созре-
вания гипоталамо-гипофизарных структур плода — с другой, плод 
снабжается уже собственным тироксином. 

Относительная непроницаемость плацентарного барьера как 
для ТТГ, так и для тиреоидных гормонов по сути делает систему 
гипофиз—щитовидная железа плода автономной. Концентрация 
свободного тироксина у плода во II триместре беременности выше, 
чем у матери, а трийодтиронина — ниже. Однако плод характеризу-
ется наличием еще одного гормона — резервного трийодтиронина. 
Окончательное соотношение гормонов щитовидной железы уста-
навливается к 1—1,5 мес. постнатальной жизни. 

Следует особо отметить, что часто следствием фетоплацен-
тарной недостаточности является транзиторный гипотиреоз. Даже 
кратковременный гипотиреоз резко отрицательно воздействует на 
формирование ЦНС, вызывая нарушение адаптации новорожден-
ного. Физиологическое развитие щитовидной железы в антенаталь-
ном периоде — это условие нормального функционирования желе-
зы в постнатальной жизни. 

В постнатальном периоде гормоны щитовидной железы оказы-
вают существенное влияние на созревание репродуктивной системы 
(половое развитие, менструальная функция, овуляция), влияют на 
рост и дифференцировку тканей, стимулируют синтез белка и дру-
гие метаболические процессы. 

Надпочечники человека, как и других млекопитающих, по су-
ществу представляют собой две железы, соответствующие корко-
вому и мозговому слоям. Они различны не только морфологически 
и функционально, но и по своему происхождению: кора надпочеч-
ников образуется из целомического эпителия, мозговой слой — из 
группы клеток ганглионарной пластинки. Они объединяются вто-
рично в процессе внутриутробного развития. 

В период от 6 до 40 нед. антенатального развития размеры над-
почечников увеличиваются неравномерно: левая железа имеет пре-
имущество в росте и развитии. Усиленный рост надпочечников об-
наруживается в период от 12 до 22 нед., максимальное увеличение 
размеров — с 36-й по 40-ю неделю. 
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Развитие коры надпочечников у плода начинается раньше, чем 
мозгового слоя. Особый интерес вызывают общность эмбриональ-
ной закладки коры надпочечников и половых желез и идентичность 
ферментов, включенных в стероидогенез. Это дало основание ряду 
авторов называть надпочечники половыми железами без половых 
клеток. Сходство стероидогенеза и идентичность части продуктов 
синтеза коры надпочечников и гонад позволяют рассматривать их 
как функциональных антагонистов или агонистов. 

Мозговой слой надпочечников, развиваясь из симпатических 
ганглиев, имеет нейроэктодермальное происхождение и диффе-
ренцируется из тех же эмбриональных элементов, что и симпати-
ческие постганглионарные нейроны. Дифференцировка клеток 
ганглиев идет в двух направлениях: образование симпатобластов и 
феохромобластов. Последние постепенно превращаются в хромаф-
финные клетки мозгового слоя надпочечников. На 6—7-й неделе 
внутриутробного развития хромаффинные клетки отделяются от 
ганглиев, мигрируют в область кортикальных клеток, прослаивая их 
тяжами. Вскоре они образуют скопления — хромаффинные шары. 
Хромаффинная реакция клеток проявляется в конце 4-го месяца 
внутриутробного развития. Внедрение симпатических волокон вме-
сте с симпатобластами и хромаффинобластами в мезодермальный 
зачаток, из которого формируется кора надпочечников, происходит 
на 3-м месяце жизни плода. Мозговое вещество располагается в 
центре надпочечников и составляет 20 % массы железы. 

К моменту рождения плода кора надпочечников образована на-
ружной (дефинитивной) зоной, дифференцированной по пучково-
му и клубочковому типу, и внутренней (фетальной) зоной. Сетчатая 
зона не выражена. К этому времени фетальная зона составляет 3/4 
объема железы. 

После рождения масса надпочечника уменьшается за счет ин-
волюции фетальной зоны, которая завершается ко 2-му году жизни 
ребенка. Феномен инволюции фетальной зоны ряд авторов рассма-
тривают как «регрессивную трансформацию»; некоторые считают 
инволюцию результатом устранения действия гормонов плаценты, 
другие — клеточной деградацией в результате перенапряжения над-
почечников в критических условиях пре-, интра- и постнатального 
периодов. 

Секреция гормонов из надпочечников плода играет существен-
ную роль в поддержании его гомеостаза. Как было сказано выше, 
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надпочечники плода во время внутриутробной жизни претерпева-
ют морфологические и функциональные изменения. Продукция 
гормонов определяется зрелостью ферментативных систем в зонах 
коры надпочечников. 

Показано, что надпочечники плода человека к концу беремен-
ности могут секретировать около 200 мг стероидных гормонов в сут-
ки. Большинство из них относится к группе С19-стероидов. Значи-
тельную долю этих стероидов составляет дегидроэпиандростерона 
сульфат (ДЭА-С). Основным предшественником, утилизируемым в 
процессе стероидогенеза в надпочечниках и гонадах плода, является 
холестерин. Уровень холестерина меняется в течение внутриутроб-
ной жизни плода, значительно уменьшаясь к концу беременности. 
Считается, что источником холестерина служит печень матери. 
Синтез его стимулируется эстрогенами и глюкокортикоидами, об-
разующимися в фетоплацентарной единице [64]. 

В дополнение к большому количеству ДЭА-С, являющегося 
предшественником плацентарных эстрогенов (Э), надпочечники 
плода продуцируют кортизол. Считается, что кортизол играет боль-
шую роль в образовании многочисленных ферментных систем во 
время развития плода. В экспериментах in vitro показано, что в над-
почечниках плода человека кортизол в основном образуется из про-
гестерона плазмы, концентрация которого во время беременности 
велика. Синтез кортизола выявлен в фетальной зоне железы, что 
совпадает с данными морфологических исследований [170]. АКТГ 
представляет собой основной тропный гормон гипофиза, регулиру-
ющий функциональную активность надпочечников, хотя показано, 
что на ранних сроках беременности эту роль может выполнять также 
ХГ. Факторы, контролирующие рост надпочечников плода, четко не 
определены. Имеются указания на участие в этом процессе, наряду 
с АКТГ, и специфического для внутриутробного развития инсули-
ноподобного фактора роста (ИПФР) [50]. 

Вскоре после рождения устанавливается низкий уровень гона-
дотропных гормонов в периферической крови, и у девочек 1—2 лет 
уровень ЛГ и ФСГ составляет 1,0—2,3 и 0,7-1,6 МЕ/л соответствен-
но, что ниже базального уровня у женщин репродуктивного возраста 
[25, 50, 170]. 

При этом в течение первых месяцев жизни наблюдаются подъ-
емы концентрации гонадотропинов, сопровождаемые увеличени-
ем уровня Э2. В фундаментальной работе P. Amendt и соавт. [50], 
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изучивших содержание гонадотропинов в крови 350 детей обоего 
пола, показано, что имеются половые различия в концентрациях и 
соотношении гонадотропинов. Уровень ФСГ до 4—5 лет у девочек 
выше, чем у мальчиков. Напротив, концентрация ЛГ в крови маль-
чиков оказывается выше в неонатальный период. Обращает на себя 
внимание увеличение концентрации ЛГ в середине нейтрального 
периода с последующим падением к 6 годам. 

В первые 2 месяца жизни содержание ПРЛ в периферической 
крови остается высоким: уровень гормона у детей обоего пола по 
абсолютным величинам соответствует показателям, характерным 
для гиперпролактинемии у взрослых [50]. В нейтральном периоде 
уровень ПРЛ в крови девочек практически не меняется и прибли-
жается к нижней границе показателей, характерных для женщин 
репродуктивного возраста. 

Изучение стероидогенной активности гонад в период новорож-
денное™ и в нейтральный период показало, что после рождения 
наблюдается быстрое снижение концентрации в крови Э, ДЭА и 
его сульфата, прогестерона, прегненолона, 17а-оксипрогестерона 
(17-ОП). Концентрация последнего увеличивается к 6—9 мес. жизни 
[27, 50, 167]. К 2—3 мес, жизни, когда было отмечено увеличение 
концентрации ЛГ в плазме крови, продемонстрирован подъем и 
последующее падение уровня Э2. Максимальные значения концен-
трации гормона в этот период достигают величин, соответствующих 
таковым в пубертатный период [167]. 

В нейтральном периоде концентрация Э2 в крови низка (30-
80 пмоль/л) и не достигает уровня базальной секреции гормона у 
женщин в активном репродуктивном возрасте [27]. По нашим дан-
ным, содержание прогестерона в крови в этот период остается низ-
ким, колеблясь от 0,9 до 1,7 нмоль/л, а по данным других авторов 
[173], — от 0,3 до 0,6 нмоль/л. Эти концентрации практически со-
ответствуют нижней границе уровня базальной секреции гормона у 
здоровых женщин репродуктивного возраста. 

Концентрация 17-ОП в периферической крови девочек ней-
трального периода прогрессивно увеличивается, достигая к его кон-
цу базального уровня, характерного для здоровых женщин репродук-
тивного возраста. Что касается концентрации тестостерона, то она 
оказывается монотонно низкой. Обращает на себя внимание умень-
шение почти в 2 раза уровня тестостерона у 4-летних девочек с после-
дующим его восстановлением к 5—6 годам (см. прил. 1, табл. 1 и 2). 
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Одним из первых эндокринных процессов, предшествующих 
началу активации гонад, является нарастание андрогенпродуциру-
ющей активности коры надпочечников, известное в литературе под 
термином «адренархе» [151, 173]. Многочисленные исследования 
показали, что в препубертатном периоде происходит увеличение 
секреции и экскреции ряда гормонов: ДЭА и его сульфата, андро-
стерона, 17-ОП, прегненолона, прегнандиола, эстрона (Э1) [51, 
52]. Повышение концентрации ДЭА и его сульфата наблюдается у 
девочек в 7—8 лет. Рост же концентрации андрогенов происходит 
несколько позже — в 8—10 лет. Эти изменения могут происходить 
и в более раннем возрасте в виде преждевременного адренархе — 
нарушения, связанного с ранним созреванием андрогенпродуци-
руюгдей зоны коры надпочечников. Повышение концентрации 
андрогенов, синтезирующихся в коре надпочечников, совпадает с 
появлением полового оволосения и ростом тела в длину [173]. 

Для объяснения активации стероидогенеза в сетчатой зоне 
коры надпочечников в период адренархе были выдвинуты раз-
личные теории. Несколько лет назад Parker и Odell предложили 
гипотезу о существовании специфического гипофизарного фак-
тора, способного стимулировать стероидогенез в ретикулярной 
зоне коры надпочечников. Наличие этого фактора обсуждалось 
на основании таких наблюдений, как стабильность уровня АКТГ 
и кортизола в препубертатном и пубертатном периодах при уве-
личении содержания ДЭА и его сульфата и росте сетчатой зоны 
надпочечников [96]. 

Было предложено и иное объяснение механизма адренархе, а 
именно: не существует гормона, стимулирующего продукцию ан-
дрогенов надпочечников, увеличение же содержания андрогенов 
обусловлено постоянным внутринадпочечниковым действием кор-
тизола, вызывающего повышение активности 17,20-десмолазы и 
сульфатазы с одновременным уменьшением активности Зр-гидрок-
систероиддегидрогеназы. Автор гипотезы Anderson считает, что бла-
годаря особенностям кровоснабжения в надпочечниках (ток крови 
от коры к мозговому слою со слабым кровотоком в сетчатой зоне) 
после каждого импульсного выброса АКТГ клетки этой зоны под-
вергаются действию высокой концентрации кортизола в течение 
длительного периода и это может индуцировать морфологические и 
функциональные изменения, ведущие к упомянутым ферментным 
эффектам. Значительное развитие сетчатой зоны во время адренархе 
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предполагает избирательные изменения в митотической активности 
именно этой популяции клеток. 

Имеются данные о включении в механизм адренархе опиоидных 
пептидов. Так, сообщалось, что Р-липотропин, р-эндорфин и другие 
опиоиды оказывают митогенный эффект на клетки надпочечников 
in vitro. В работе A. Genazzani и соавт. [97] было показано, что уро-
вень в-липотропина, Р-эндорфина и ДЭА-С в крови прогрессивно 
увеличивается к началу полового созревания, в то время как содер-
жание АКТГ и кортизола не меняется. Авторы предположили, что 
продукция опиоидных пептидов и АКТГ в препубертатный период 
регулируется разными путями. Имеются данные о разнонаправлен-
ных изменениях в уровне этих пептидов при некоторых физиологи-
ческих (постменопауза) и патологических (депрессия, мигрень) со-
стояниях. С нашей точки зрения, более справедливо общепринятое 
мнение о едином контроле АКТГ и опиоидов кортиколиберином, 
что можно обосновать одинаковым хронобиологическим ритмом 
увеличения их секреции при стрессовых ситуациях или при фарма-
кологической стимуляции. 

Наличие в препубертатном периоде корреляции между концен-
трацией в крови Р-липотропина, Р-эндорфина, ДЭА-С и возрастом, 
с одной стороны, и отсутствие подобной корреляции между АКТГ и 
кортизолом — с другой, позволяет предположить участие опиоид-
ных пептидов и их фрагментов в механизме адренархе. 

Что касается глюкокортикоидной функции надпочечников, то 
большая часть опубликованных данных свидетельствует о постепен-
ном нарастании концентрации кортизола в крови в период становле-
ния функции репродуктивной системы. Однако работами Научного 
Центра акушерства и гинекологии РАМН было продемонстрирова-
но увеличение концентрации кортизола в периферической крови 
в нейтральном периоде с максимумом в 5 лет. Минералокортико-
идная функция надпочечников, косвенно тестируемая по уровню 
альдостерона в крови, также оказалась повышенной у девочек 5 лет 
и возвращалась к исходному уровню к 6 годам. Активация функции 
надпочечников в середине нейтрального периода происходит на 
фоне увеличения секреции АКТГ (см. прил. 1, табл. 2). 

Функциональное состояние как центрального (тиреотропная 
функция гипофиза), так и периферического (тиреоидная функция 
щитовидной железы) звена системы гипофиз—щитовидная железа 
в середине нейтрального периода также имеет тенденцию к актива- 
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ции. В этот возрастной период резко повышается и соматотропная 
функция гипофиза (см. прил. 1, табл. 2). 

Таким образом, приведенные данные позволяют констатиро-
вать, что уже в нейтральном периоде имеет место заметная секреция 
гонадотропинов и половых гормонов. Обращает на себя внимание 
активация этого процесса в середине нейтрального периода. 

Одновременно происходит повышение функциональной ак-
тивности систем гипофиз—щитовидная железа, гипофиз—надпо-
чечники и соматотропной функции гипофиза. Активация стерои-
догенной функции коры надпочечников, повышение гипофизар-
но-гонадальной активности и соматотропной функции гипофиза 
в нейтральный период резко уменьшаются к моменту перехода к 
препубертату. Обнаруженные факты заставляют по-иному взгля-
нуть на физиологическую значимость нейтрального периода. Само 
название этого периода свидетельствует о существовавшей точке 
зрения на состояние репродуктивной системы в это время. Однако 
приведенные выше данные дают основание считать, что середина 
нейтрального периода, по всей видимости, является важным мо-
ментом в развитии девочек на этапе перехода к препубертатному 
периоду. Необходимым условием этого перехода служит активация 
основных звеньев эндокринной системы организма в целом. 

В препубертатном периоде (7—10 лет) концентрация гонадотро-
пинов (ЛГ, ФСГ) и ПРЛ в крови остается постоянной и не дости-
гает низшей границы, характерной для базального уровня (ранняя 
фолликулиновая фаза) секреции гонадотропинов у женщин ре-
продуктивного возраста, и соответствует базальному уровню ПРЛ 
(см. прил. 1, табл. 3). 

Стероидогенная активность гонад к концу препубертатного пе-
риода несколько увеличивается, о чем свидетельствует повышение 
концентрации Э2 и тестостерона в крови в сравнении с началом 
этого периода. В пубертатном периоде содержание гормонов оста-
ется на этом уровне в том случае, если менструация не появляется, 
или прогрессивно нарастает при появлении менструального цикла. 
Эта закономерность подтверждена в исследованиях ряда авторов. 

В яичниках девочек нейтрального и препубертатного периодов 
обнаруживаются зреющие фолликулы наряду с атретическими. Ко-
личество примордиальных фолликулов в сравнении с периодом ран-
него детства уменьшается. Процесс созревания фолликулов носит 
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асинхронный характер [80]. Уровень прогестерона в перифериче-
ской крови девочек препубертатного периода соответствует нижней 
границе базального уровня гормона у женщин детородного возраста 
(см. прил. 1, табл. 3). 

В препубертатный период происходит активация глюкокорти-
коидной функции надпочечников. Она сопровождается нарастани-
ем концентрации ДЭА в периферической крови, в то время как уро-
вень 17-ОП практически не меняется. Активация стероидогенной 
функции коры надпочечников в этот период происходит без повы-
шения уровня АКТГ в крови. Не меняется минералокортикоидная 
функция надпочечников. 

Функциональная активность щитовидной железы, тестируемая 
по концентрации тироксина и трийодтиронина в крови, повыша-
ется к концу препубертатного периода. Активация функции щито-
видной железы проходит на фоне стабильной секреции тиреотро-
пина. Соматотропная функция гипофиза к началу этого периода 
увеличивается. 

Возраст менархе в различных регионах мира колеблется от 12,5 
до 13 лет [20, 29,107, ПО]. К моменту менархе концентрация гонадо-
тропинов в крови прогрессивно увеличивается, достигая максимума 
к 13-14 годам. К этому времени абсолютные значения базального 
уровня ЛГ и ФСГ в периферической крови достигают величин, ха-
рактерных для нижней границы базального уровня зрелой женщины 
[29, 167, 173, 180]. Увеличение содержания гонадотропинов в крови 
совпадает по времени с менархе, а не предшествует ему. Имеет место 
одновременное нарастание концентрации ЛГ и ФСГ, что противо-
речит распространенной в литературе точке зрения об опережении 
секреции гипофизом ФСГ в сравнении с ЛГ в процессе созревания 
репродуктивной системы. Правда, анализ доступных литературных 
данных [29, 167, 180] не выявил убедительных фактов, подтвержда-
ющих эту точку зрения. 

К концу пубертатного периода увеличивается доля овуляторных 
циклов. Так, по данным одних авторов, в 13 лет уже 31 % девочек 
имеют овуляторный цикл, а к 14 годам — 65 % [30]. Согласно другим 
исследованиям, к середине пубертатного периода обнаруживается 
овуляторный цикл только у 10-20 % девочек [179]. Характер менстру-
ального цикла (ановуляторный, овуляторный) не отражается на базаль-
ном уровне гонадотропинов в крови девочек пубертатного периода. 
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Концентрация ПРЛ в этот период возрастает [51, 107]. По дан-
ным литературы, увеличение концентрации гормона в плазме крови 
наблюдается между 10—13 годами [173]. По нашим данным, мак-
симальное увеличение уровня этого гормона приходится на воз-
раст 14 лет. Каких-либо различий в концентрации ПРЛ у девочек 
с наличием или отсутствием менструаций обнаружить не удалось. 
В то же время имеется зависимость уровня ПРЛ от характера мен-
струального цикла. Эти факты позволяют предположить, что пере-
ломный момент в созревании репродуктивной системы — переход 
к овуляторным циклам — сопровождается не только активацией 
секреции гонадотропинов, но и ПРЛ. 

Появление цикличности функционирования гонад, обуслов-
ленное периодичностью трансформации фолликулярного аппарата, 
сопровождается увеличением продукции половых гормонов. При 
этом базальные уровни Э2, прогестерона и тестостерона в крови в 
ановуляторных и овуляторных циклах не различаются [109]. Фор-
мирование желтого тела сопровождается увеличением продукции 
прогестерона, которое, однако, не достигает значений, характерных 
для женщин репродуктивного возраста. Стероидогенная функция 
желтого тела с возрастом нарастает постепенно. 

Активация стероидогеннои функции гонад имеет место к концу 
пубертатного периода (14 лет), что выражается в увеличении уровня 
Э2, прогестерона и тестостерона в периферической крови. Характер 
менструального цикла не отражается на уровне Э2 и тестостерона 
[30, 110, 173]. 

Функциональное состояние системы гипофиз—кора надпочеч-
ников в пубертатный период константно. Следует обратить особое 
внимание на то, что, в то время как концентрация кортизола в пе-
риферической крови в течение пубертатного периода практически 
не меняется, уровни 17-ОП и ДЭА существенно возрастают. 

В течение пубертатного периода остается неизменной и функ-
циональная активность комплекса гипофиз—щитовидная железа. 
Период активации функции щитовидной железы заканчивается к 
12 годам. 

Итак, пубертатный период является основным периодом форми-
рования репродуктивной системы. Стабильность систем гипофиз— 
надпочечники и гипофиз—щитовидная железа свидетельствует об 
избирательной активации в пубертатный период звеньев репродук-
тивной системы, специфических для реализации ее зрелости. 
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В юношеский период (15—17 лет) в норме все девушки имеют 
регулярный менструальный цикл, характер которого претерпева-
ет изменения в сравнении с пубертатным периодом. В это время 
большинство девушек имеют овуляторный менструальный цикл 
(табл. 1.4). Неожиданным было уменьшение доли овуляторных ци-
клов у 17-летних девушек. Возможно, это обусловлено стрессорной 
ситуацией при дополнительной нагрузке в связи с окончанием шко-
лы и поступлением в учебные заведения. Аналогичная зависимость 
характера менструального цикла от психоэмоциональных состояний 
отмечается многими авторами. 

Базальный уровень гонадотропинов в периферической крови в 
юношеский период несколько ниже, чем в репродуктивный. Во вто-
рую фазу менструального цикла концентрация гормонов не отлича-
ется от соответствующих значений у женщин детородного периода. 
Уровень ПРЛ в крови у девушек в обеих фазах цикла соответствует 
таковому у женщин репродуктивного возраста. 

Стероидогенная активность яичников, тестируемая по концен-
трации Э2 и прогестерона в периферической крови, в первой фазе 
цикла у девушек практически не отличается от таковых у зрелых 
женщин [50]. Концентрация Э2 во второй фазе цикла достигает 
уровня, характерного для женщин репродуктивного периода, лишь 
к 17 годам. Уровень прогестерона во второй фазе цикла во всех воз-
растных группах этого периода значительно ниже, чем у женщин 
репродуктивного возраста. 

Известно, что у женщин детородного возраста в динамике мен-
струального цикла изменения в уровне 17-ОП коррелируют с из-
менениями концентрации в периферической крови прогестерона. 
Это позволяет связывать происхождение этого стероида во вторую 
фазу цикла с функцией желтого тела. Поэтому особый интерес вы-
зывает установленный нами факт, что в юношеский период базаль-
ный уровень 17-ОП в периферической крови выше, чем у женщин 
репродуктивного возраста. Поскольку продукция 17-ОП в первой 
фазе цикла в основном связана со стероидогенной функцией над-
почечников, это может свидетельствовать о повышенной функцио-
нальной активности коры надпочечников в этой фазе менструаль-
ного цикла. Уровень 17-ОП во второй фазе цикла, отражающий, 
как говорилось выше, стероидогенную активность желтого тела, 
приближается к таковому женщин репродуктивного возраста лишь 
к концу юношеского периода. Этот факт еще раз подтверждает по- 

135 



Таблица 1.4
Параметры физического развития и характер менструального цикла здоровых девушек 

в возрасте 15—17 лет 
Хроноло-
гический 
возраст, 
годы 

Кол-во 
обсле-
дован-
ных 

Кол-во 
мен- 
струи-
рую-
щих 

% Ановуляторный цикл Овуляторный цикл 

Кол-
во 

% Масса 
тела, кг 

Длина 
тела, см 

Возраст 
менархе, 

годы 

Кол-
во 

% Масса 
тела, кг 

Длина 
тела, см 

Возраст
менархе,

годы

-15,5 25 25 100 8 41,3 55 + 2,1 165,0 + 2,4 12,7 + 0,2 17 58,7 55,0+1,5 157,0 + 6,3 12,9 + 0,2

-16,5 12 12 100 2 23,1 62+1,5 169,0+1,5 12,5 + 0,2 10 76,9 58,0+1,7 169,0+1,4 12,9 + 0,3

-17,5 17 17 100 5 36,9 51,0+1,9 160,0 + 2,6 12,8 + 0,2 12 63,1 57,0 + 2,1 163,0+1,3 12,9 + 0,2
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ложение о недостаточной (в сравнении со зрелыми женщинами) 
активности желтого тела в данный период. 

Продукция тестостерона достигает «взрослых» значений лишь 
к 17 годам. Концентрация ДЭА в периферической крови девушек 
этого периода соответствует значениям, характерным для женщин 
репродуктивного возраста. 

Адренокортикотропная активность гипофиза в юношеский пери-
од, так же как и глюкокортикоидная функция коры надпочечников, 
соответствует таковой женщин репродуктивного возраста. 

Тиреотропная функция гипофиза снижена в сравнении с та-
ковой у женщин репродуктивного возраста только в начале юно-
шеского периода. Функция щитовидной железы, тестируемая по 
концентрации тироксина и трийодтиронина в крови, колеблется. 
Лабильность уровня ТТГ и гормонов щитовидной железы, по всей 
видимости, можно объяснить еще не установившимся окончатель-
но механизмом регуляции в системе гипофиз—щитовидная железа. 

С началом пубертатного периода происходит заметное усиле-
ние ночной импульсной секреции гонадотропинов. В конце пубер-
татного периода повышается амплитуда импульсов ЛГ и в дневное 
время, но все же она остается ниже амплитуды ночных импульсов 
[74, 162]. Частота импульсов секреции ЛГ составляет примерно 
1 импульс каждые 2—3 часа днем и ночью. Отсутствие изменения 
частоты импульсов секреции ЛГ у детей в пубертатном периоде в 
этих исследованиях может быть связано с чисто методической по-
грешностью — редким забором крови. Роль в половом созревании 
увеличения частоты импульсов секреции ЛГ и соотношения днев-
ной и ночной секреции гонадотропинов и половых стероидов была 
продемонстрирована в экспериментах на овцах и приматах [86, 87]. 
В дальнейшем при более частом взятии проб крови (каждые 10 ми-
нут) было показано увеличение частоты импульсной секреции ЛГ 
с началом сна у детей как в препубертатном, так и в раннем пубер-
татном периоде [87, 113]. 

Средняя частота импульсной секреции ЛГ у детей в пубертатном 
периоде составляет 1 импульс каждые 2,8 часа в течение дня. У де-
вочек ночью она увеличивается (свыше 1 импульса каждые 2 часа). 
Аналогичный процесс имеет место и у мальчиков в раннем пубер-
татном периоде. 

Четких представлений о природе механизмов, участвующих в со-
зревании репродуктивной системы, пока нет. Предложено несколько 
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гипотетических схем для объяснения перехода к активной стадии в 
состоянии репродуктивной системы у детей в пубертатном периоде. 

Так, Marshall и Kelch (см. [87]) считают, что во время детства 
частота и амплитуда импульсной секреции ГЛ низкие, но имеет 
место ночное увеличение секреции гормона. Низкий уровень гона-
долиберина сопряжен с малой гонадотропной чувствительностью 
гипофиза к нему, высоким отношением ФСГ/ЛГ в плазме и низкой 
активностью гонад. При приближении к пубертатному периоду ноч-
ное увеличение выброса ГЛ заметно возрастает, что в свою очередь 
усиливает гипофизарную секрецию гонадотропинов, особенно ЛГ, 
и способствует волнообразному развитию фолликулов в яичниках. 
Частота импульсов секреции ГЛ увеличивается во время первых 
часов сна, но следующий за этим подъем Э2 не снижает частоту 
импульсов и даже может ее стимулировать. Повышение уровня Э2 
ведет к постепенному возрастанию чувствительности гипофиза к 
действию ГЛ, хотя могут иметь место ановуляторные менструаль-
ные кровотечения. Эстрадиол играет роль положительного механиз-
ма обратной связи, так что овуляция возможна вплоть до момента 
установления регулярного цирхорального (1 импульс в час) ритма 
секреции ГЛ. Последний устанавливается примерно к середине 
пубертатного периода. Повышенная секреция прогестерона при 
образовании желтого тела уменьшает частоту импульсов секреции 
ГЛ, а также вызывает заметные изменения в амплитуде импульсов 
гипоталамического гормона. Уменьшение секреции ГЛ во время 
поздней лютеиновой фазы цикла и резкое уменьшение продукции 
Э2 и прогестерона после отмирания желтого тела приводят к пре-
обладанию секреции ФСГ, что важно для созревания следующих 
фолликулов в яичниках. 

Таким образом, начало пубертатного периода характеризуется 
появлением выраженной импульсной секреции гонадотропинов, 
отражающей соответствующий характер секреции ГЛ гипотала-
мусом. Можно считать, что ночное увеличение уровня секреции 
гонадотропинов у детей в препубертатном и раннем пубертатном 
периоде является результатом увеличения частоты и амплитуды 
импульсной секреции ГЛ. Ночные импульсы секреции гонадотро-
пинов являются первым индикатором созревания. Проявление 
импульсной секреции в ночные часы убедительно демонстрирует 
нейронную природу гипоталамических механизмов регуляции ре- 
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продуктивной функции. Снятие в ночные часы отвлекающих внеш-
них воздействий дает возможность проявиться зарождающемуся 
в гипоталамусе процессу. Механизм уменьшения секреции ГЛ в 
дневное время неясен. Экстраполяция механизма секреции ГЛ у 
взрослых на аналогичный процесс у детей позволяет говорить о 
возможности включения в этот процесс опиоидных структур ги-
поталамуса. Однако роль опиоидов в регуляции функциональной 
активности гипоталамуса у детей в раннем пубертатном периоде 
иная, чем у взрослых. Блокада рецепторов опиатов препаратом на-
локсон не вызывает у детей в препубертатном и раннем пубертат-
ном периодах увеличения секреции ЛГ в течение дня, как это имеет 
место у взрослых при введении того же препарата [166]. 

Ступенями созревания репродуктивной системы, показателем 
которого служит формирование цирхорального ритма (1 импульс 
каждые 60-90 мин) секреции ГЛ и гонадотропинов с равной ам-
плитудой в ночные и дневные часы, являются нарастание дневной 
импульсации, увеличение амплитуды и частоты импульсов. 

В течение ряда лет для объяснения начала пубертатного периода ■ 
использовали гипотезу гонадостата. Эта гипотеза, признавая участие в 
процессе становления репродуктивной системы гипоталамо-ги-
пофизарных структур, отводит определенную роль в этом процессе 
зрелости механизмов обратной связи между уровнем стероидов и 
секрецией гонадотропинов и изменению чувствительности гонадо-
трофов гипофиза к действию гипоталамического гормона — гона-
долиберина. 

Авторы этой гипотезы считают, что созревание гипоталамо-ги-
пофизарной оси включает несколько этапов: 

• уменьшение чувствительности механизма отрицательной об-
ратной связи между гипофизом и гонадами, которое приво-
дит к увеличению выброса ГЛ и секреции гонадотропинов; 

• усиление импульсного выброса гонадотропинов; 
• формирование механизма положительной обратной связи 

между продукцией гонадальных стероидов и гонадотропи-
нов и, как следствие, инициация предовуляторного выброса 
гонадотропинов. 

Результатом названных выше процессов является нарастание 
продукции гонадальных стероидов. Доказательства, приводимые в 
пользу этой гипотезы, мало убедительны. 
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Основываясь на том, что во внутриутробный период гипотала-
мо-гипофизарно-гонадальная система плода развивается функци-
онально автономно, а в первые месяцы жизни у новорожденных 
детей обнаружены периоды активации секреции гонадотропных и 
гонадальных гормонов, авторы гипотезы считают возможным суще-
ствование механизма отрицательной обратной связи в регуляции се-
креции гонадотропинов половыми стероидами еще во внутриутроб-
ный период. При этом низкий уровень половых стероидов вплоть 
до пубертатного периода является для сторонников этой теории до-
казательством высокой чувствительности гонадотрофов к действию 
гонадальных гормонов. 

Представляется, что убедительные доказательства высокой 
чувствительности гипофиза к половым стероидам в этот возраст-
ной период отсутствуют. В то же время совершенно очевидно, что 
к действию ГЛ чувствительность гипофиза в пубертатный период 
увеличивается, что определяется как прямым усилением реакции 
гонадотрофов на каждое последующее действие ГЛ, так и опосре-
дованным — через эстрогены, уровень которых в этот период про-
грессивно возрастает. 

Сомнительным кажется и положение гипотезы о роли механиз-
ма положительной обратной связи между гонадами и гипофизом в 
инициации пубертатного периода. Известно, что более 50 % циклов 
в раннем постпубертатном периоде ановуляторны, увеличение доли 
овуляторных циклов происходит постепенно в течение несколь-
ких лет. Это говорит о необходимости длительного воздействия 
эстрогенов на переднюю долю гипофиза для формирования зрелых 
механизмов регуляции. 

Более убедительно другое представление о механизме инициа-
ции активности репродуктивной системы [117, 151]. Согласно этой 
гипотезе, гипофиз и гонады способны функционировать сразу после 
рождения, а для начала процесса необходим определенный сигнал, 
исходящий из гипоталамических нейронов, продуцирующих ГЛ. 

После выделения и идентификации гипоталамического гормона 
ГЛ были проведены многочисленные исследования его концентра-
ции в периферической крови и моче у человека в различные воз-
растные периоды и при различных физиологических состояниях. 
При этом не было обнаружено разницы в уровне ГЛ в плазме и его 
метаболитов в моче детей и взрослых. Измерение концентрации 
ГЛ в биологических жидкостях представляет существенные труд- 

140 



1.4. Нейрогуморальная регуляция и состояние репродуктивной системы 

ности из-за того, что гормон попадает в периферическую кровь в 
ограниченных количествах, а имеющиеся в крови протеазы могут 
расщеплять декапептид. 

Для решения вопроса о значимости гипоталамического сигнала 
в инициации активности гипофизарно-гонадальной системы пря-
мое определение ГЛ в портальной крови гипофиза у детей было 
невозможно. Выход был найден в использовании в качестве экспе-
риментальной модели близкого к человеку вида обезьян — Масаса 
rhesus. В результате работ, выполненных на этой модели группой 
Knobil [117], получен информативный и показательный материал, 
однозначно решающий эту проблему. 

У неполовозрелых Масаса rhesus с помощью введения ГЛ в 
импульсном режиме с интервалом 1—1,5 ч был индуцирован ову-
ляторный цикл. Следовательно, определяющим моментом в ини-
циации созревания репродуктивной системы является активация 
гипоталамических механизмов, которые обеспечивают адекватную 
стимуляцию аденогипофиза. Необходим ли для контроля за син-
тезом и выбросом гонадотропинов только гипоталамус как источ-
ник ГЛ или в этот процесс сразу же должны включаться гипофиз 
и гонады, взаимодействуя посредством системы обратных связей? 
Было показано, что при прекращении введения ГЛ происходило 
возвращение репродуктивной системы в состояние, соответству-
ющее препубертатной стадии. Имплантация подкожно эстрадиол-
содержащей силастиковой капсулы в отсутствие экзогенного ГЛ у 
таких животных вызывала увеличение концентрации Э2 в крови, но 
не выброс ЛГ. Тем самым было показано, что воздействие на «незре-
лый» гипоталамус «взрослым» уровнем циркулирующих стероидов 
не обеспечивает функционирования репродуктивной системы по 
«зрелому» типу. 

Еще более убедительные доказательства независимости секре-
ции гонадотропинов в пубертатном периоде от уровня гонадаль-
ных стероидов продемонстрированы в работе Т. Plant [151]. У гонад-
эктомированных при рождении самцов Масаса rhesus ко времени 
наступления пубертатного периода была зафиксирована импульсная 
секреция гонадотропинов. Следовательно, изменение секреции го-
надотропинов — это прежде всего результат изменения гипотала-
мического сигнала. 

Таким образом, зрелость репродуктивной системы является 
следствием реализации ряда процессов в ЦНС (гипоталамусе), в 
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конечном итоге обеспечивающих поступление в гипофизарную 
систему потока импульсов ГЛ, имеющих определенные параме-
тры. Принципиальным является вопрос о том, что же препятствует 
поступлению такого гипоталамического сигнала до пубертатного 
периода: незрелость центральных гипоталамических структур, 
продуцирующих и транспортирующих ГЛ, или существование ме-
ханизмов, ингибирующих или стимулирующих определенные гипо-
таламические структуры. 

Экспериментальные данные последних лет позволяют считать, 
что активация секреции гонадотропинов в пубертатном периоде за-
висит от величины сигнала, который поступает от продуцирующих 
ГЛ нейронов. Является ли гипоталамический сигнал только стиму-
лятором гипофизарно-гонадальной системы или, кроме того, он 
включается в той или иной форме в систему блокады функциональ-
ной активности репродуктивной системы до момента пубертатного 
периода — остается неясным. Установлено, что, для того чтобы 
активность нейронов, секретирующих ГЛ, достигла пубертатного 
уровня, нейронная цепь гипоталамуса должна структурно сформи-
роваться окончательно. Так, Т. Wray и G. Hoffman-Small [186] пока-
зали, что в период полового созревания нейроны, продуцирующие 
ГЛ, могут существовать в двух формах: «гладкий» тип, имеющий 
гладкую поверхностную мембрану, и «колючий» тип, характери-
зующийся неравномерной поверхностью. Показано преобладание 
«колючей» формы ГЛ-нейронов в препубертатном и «гладкой» фор-
мы в пубертатном периодах. Морфология нейрона служит индика-
тором формирования синаптических связей между ГЛ-нейронами 
и другими нейронными клетками к моменту пубертатного периода 
[69, 163]. 

Исследование синаптических структур в специфических зонах 
гипоталамуса экспериментальных животных во время постнаталь-
ного развития продемонстрировало, что с возрастом количество си-
напсов увеличивается и достигает плато в препубертатном периоде. 
Возрастает площадь поверхности аксонов, дендритов, глиальных 
отростков. Созревание синапсов связано с началом пубертатного 
периода. Авторы считают, что, по всей видимости, эстрогены игра-
ют значительную роль в постнатальном созревании нейронов. Так, 
акселерация синаптогенеза совпадает с процессом овуляции [128]. 

В работах последних лет показано, что в молекулярные меха-
низмы, лежащие в основе изменений синаптической цепи в пери- 
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од перехода от препубертатного к пубертатному периоду, включен 
аппарат генной экспрессии цитоскелетных белков [59]. Эти дан-
ные могут служить указанием на то, что созревание собственно 
нейронов, продуцирующих ГЛ, и нейронной цепи гипоталамуса в 
целом играет фундаментальную роль в становлении репродуктив-
ной функции. 

Уже давно внимание исследователей было привлечено к явле-
нию адренархе (активация функции коры надпочечников) как к 
возможному фактору инициации репродуктивной зрелости. Как 
уже говорилось выше, биологический смысл адренархе до сих пор 
неизвестен. Несмотря на данные о том, что недостаточность функ-
ции надпочечников не отодвигает начала полового созревания, в 
литературе установилось представление о стимулирующем функци-
ональную активность репродуктивной системы эффекте адренархе. 
Имеются указания и на участие глюкокортикоидов надпочечников 
в становлении репродуктивной системы [170, 173]. Механизм вклю-
чения гормонов надпочечников в стимуляцию гонад до настоящего 
времени неизвестен. Высказывались предположения о возможно 
прямом или наступающем после превращения в эстрогены стиму-
лирующем действии андрогенов надпочечников на уровне гипота-
ламуса [173]. 

Можно предположить и другой вариант инициации функцио-
нальной активности репродуктивной системы. 

Представляется логичным рассматривать повышенный уровень 
андрогенов и глюкокортикоидов крови как своеобразную блокаду 
преждевременной для еще не сформировавшегося женского орга-
низма функции репродуктивной системы. Снятие этой блокады — 
резкий спад андрогенов и глюкокортикоидов в периферическом 
кровотоке — может служить разрешающим фактором (своеобраз-
ным «поворотом ключа») для запуска осцилляторного механизма 
выброса ГЛ гипоталамусом с последующим включением гипофизар-
но-гонадальной системы в формирование цикличности ее функци-
онирования. Эта гипотеза более обоснована по сравнению с суще-
ствующими теориями инициации гонадархе, в которых адренархе 
рассматривается в качестве необходимого этапа предварительной 
стимуляции центральных звеньев репродуктивной системы. По-
следней точке зрения противоречат данные о непосредственно пред-
шествующем началу функционирования репродуктивной системы 
спаде андроген-глюкокортикоидной активности надпочечников. 
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Предложенная нами рабочая гипотеза эти данные легко объясняет. 
А тот факт, что при врожденной патологии, связанной с повышен-
ной андрогенной функцией коры надпочечников (адреногениталь-
ный синдром — АТС), отсутствует менструальная функция и только 
назначение препаратов, блокирующих избыточную продукцию ан-
дрогенов, способствует восстановлению физиологического ритма 
менструаций, подкрепляет высказанные нами положения. 

Подводя итог изложенному, следует сказать, что инициация раз-
вития и последующее созревание репродуктивной функции (сис-
темы) — процесс длительный и сложный. Он начинается еще до 
момента рождения и проходит несколько критических этапов. 

Принято считать, что в основе процесса лежит изначальное 
взаимодействие двух компонентов: инициатора, локализованного 
в гипоталамусе и представляющего собой так называемый аркуат-
ный осциллятор, и хронометра, который представлен яичниками. 
Инициатор оперирует посредством гонадолиберинсекретирующей 
системы, запускающей (инициирующей) гонадотропную функцию 
гипофиза. Эффектором хронометра служит основной гормон яич-
ников — Э2. Определяющим звеном в созревании репродуктивной 
системы является включение функциональной активности гипота-
ламического инициатора, т.е. поступление в гипофиз сигнала ГЛ в 
физиологическом импульсном цирхоральном режиме. Подготовка к 
этому процессу занимает продолжительный период времени в раз-
витии женского организма — нейтральный и препубертатный пери-
оды, а его реализация составляет суть пубертатного и юношеского 
периодов. 

Надпочечникам принадлежит важная роль в инициации созре-
вания репродуктивной системы. Биологический смысл адренархе 
заключается в том, что высокий уровень андрогенов и глюкокорти-
коидов, продуцируемых корой надпочечников, служит своеобраз-
ной блокадой для начала функционирования гипоталамического 
индуктора в еще не созревшем женском организме. Снятие этой 
блокады, как поворот ключа, запускает в действие готовую во всех 
своих звеньях к этому моменту репродуктивную систему. 

Механизм включения надпочечников в процесс становления ре-
продуктивной системы, уровни взаимодействия этих эндокринных 
систем в ходе созревания — область, требующая внимания иссле-
дователей; ее изучение может дать принципиально новые подходы 
к коррекции нарушений в становлении репродуктивной функции 
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(преждевременное половое созревание (ППС), задержка полового 
развития (ЗПР) и т.д.). 

Начало функционирования гипоталамического индуктора еще 
не означает окончательного созревания репродуктивной системы. 
Функционирование репродуктивной системы по зрелому типу — это 
зрелость всех ее компонентов и их взаимодействие на всех уровнях с 
включением механизмов отрицательной и положительной обратной 
связи между периферическим и центральным звеньями. Созрева-
ние не завершается даже к концу юношеского периода, функци-
онирование репродуктивной системы в этот момент нестабильно 
и обладает повышенной чувствительностью к действию неблаго-
приятных факторов. Это диктует необходимость выделить данный 
период в жизни женщины как период риска развития нарушений 
генеративной функции. Следовательно, должны быть разработаны 
профилактические мероприятия и система диспансеризации для де-
вушек этого возрастного периода с целью обеспечения их будущего 
гинекологического здоровья. 

1.5. Нейрогуморальная регуляция и 
состояние репродуктивной 
системы в период ее активного 
функционирования 

Последнее двадцатилетие отмечено значительными достижениями 
в анализе механизмов эндокринного контроля менструального цик-
ла женщины. Многочисленные клинические и экспериментальные 
исследования дали возможность существенно расширить представ-
ления об основных закономерностях процессов роста фолликула, 
овуляции и развития желтого тела, охарактеризовать особенности 
гонадотропной и гипоталамической регуляции этих процессов. По-
лученные данные в совокупности с результатами изучения секреции 
половых и гонадотропных гормонов в динамике менструального 
цикла послужили основой для создания стройной концепции о 
системе взаимосвязей, обеспечивающих циклическую активность 
репродуктивной системы женщины. 

Для общей характеристики функционирования репродуктивной 
системы хотелось бы вернуться к аналогии, предложенной класси-
ками репродуктивной эндокринологии [53, 155], которые сравнили 
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деятельность репродуктивной системы с игрой оркестра, в котором 
роль дирижера выполняют гонады. На основе полученных нами но-
вых данных, а также анализа данных литературы к этому можно было 
бы добавить, что, поскольку ведущие музыканты оркестра играют 
на электроинструментах, для исполнения программы необходим не 
только дирижер, но и источник питания инструментов — перемен-
ный ток. Более простой аналогией может служить обычный теле-
визор, внутри которого (в черном ящике) происходят прием, перера-
ботка и выдача сигналов, однако необходимым условием его работы 
является питание от сети током определенной частоты и напряжения. 
Изменение же параметров тока, как известно, приводит к тому, что 
совершенно исправный телевизор может дать искаженное изображе-
ние или вообще перестать работать. Выявление природы «источника 
питания» — пульсирующего выброса ГЛ — позволило не только по-
лучить новые представления о патогенезе нарушений репродуктив-
ной функции, но и поставить вопрос о механизмах и сроках форми-
рования «черного ящика», т.е. всей репродуктивной системы в целом. 

Соответственно этим представлениям до последнего времени 
было принято считать, что как у низших млекопитающих, так и у 
человека секреция гонадотропных гормонов находится под контро-
лем двух центров в гипоталамусе — циклического, расположенного 
в преоптической области промежуточного мозга, и ациклического 
(тонического) — в аркуатной зоне. Клетки тонического центра, се-
кретирующие гонадотропин-рилизинг гормон — ГнРГ (люлиберин, 
или гонадолиберин), специфически воспринимают ингибирующее 
влияние половых гормонов и тем самым определяют базальный 
уровень секреции гонадотропинов у особей как мужского, так и 
женского пола. Циклический же центр, функционирующий только 
у женских особей, способен принимать стимулирующие эффекты Э2 
и обеспечивает овуляторный выброс гонадотропных гормонов. Од-
нако в течение последнего десятилетия эта традиционная концепция 
была существенно пересмотрена на основе новых клинико-экспе-
риментальных данных. Этому в значительной мере способствовало 
внедрение в экспериментальные исследования новых методических 
приемов, а также совершенствование способов определения пеп-
тидных гормонов, и в частности ГЛ, как в периферической крови, 
так и в портальной системе гипофиза. 

Переоценка старых понятий также связана со сменой объекта 
исследований в эксперименте. Так, в последние годы в крупных 

146 



1.5. Состояние репродуктивной системы в период ее активного функционирования 

исследовательских центрах в качестве экспериментальной моде-
ли все чаще используют низших обезьян Старого и Нового Света 
(главным образом, Масаса rhesus), временные и количественные 
характеристики менструального цикла которых наиболее близки к 
человеку. Оказалось, что регуляция менструального цикла у обезьян 
существенно отличается от регуляции астрального цикла у грызунов 
(крыса, кролик, морская свинка) [118, 150]. Переход от исследова-
ний на низших млекопитающих к приматам в значительной мере 
способствовал разработке основных положений современной кон-
цепции гипоталамо-гипофизарно-гонадальных взаимосвязей. 

Первый камень в фундамент новой концепции был заложен 
открытием периодической флуктуации (или, как ее называют, пуль-
сации) уровня ЛГ в периферической крови Масаса rhesus [79]. По-
скольку подъем уровня ЛГ наблюдается приблизительно 1 раз в час, 
обнаруженное явление было названо цирхоральным ритмом секре-
ции ЛГ. Цирхоральный ритм секреции гонадотропинов был выявлен 
также у грызунов, птиц, овец, телят и у человека [71, ПО]. 

Успехи в изучений природы и регуляции пульсации гонадотро-
пинов и современное состояние теории нейроэндокринного кон-
троля менструального цикла связаны в основном с работами лабо-
раторий Е. Knobil и Ferin в США, которые подробно рассмотрены 
в разд. 1.1. В ряде экспериментальных и клинических работ было 
показано, что в норме частота и амплитуда импульсов гонадотропи-
нов существенно меняется в зависимости от фазы менструального 
цикла, причем при сопоставлении пульсаций ЛГ и ФСГ в течение 
всего цикла у женщины и астрального цикла у животных (крыса, 
корова, обезьяна) выявлена их полная идентичность [53, 87, ПО]. 
W. Crowley и соавт. [75] приводят результаты, полученные в 62 нор-
мальных овуляторных циклах у женщин репродуктивного возраста, 
у которых кровь для исследования гормонов брали с 10-минутными 
интервалами в течение 24 ч в разные фазы цикла. Было установлено, 
что в ранней и средней фолликулиновой фазе частота импульсов ЛГ 
близка к цирхоральной. По мере нарастания уровня 17в-эстрадиола 
в крови отмечено снижение амплитуды импульсов гонадотропинов 
до 3—4 мМЕ/мл. По достижении определенного критического уров-
ня секреции Э2 авторы наблюдали кратковременное, но четко выра-
женное увеличение частоты и амплитуды импульсных выбросов ЛГ 
и ФСГ; непосредственно после овуляции происходит восстановле-
ние цирхорального ритма пульсации гонадотропных гормонов. Об- 
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разование желтого тела и увеличение секреции прогестерона меняли 
характер пульсации ЛГ и ФСГ: снижение частоты импульсов ЛГ 
до 5—6, а позднее до 2—3 в течение суток сопровождалось увели-
чением их амплитуды в 4—10 раз по сравнению со средней фолли-
кулиновой фазой. При этом пульсация гонадотропинов приобрела 
бимодальный характер: после каждого высокого пика ЛГ следовало 
несколько пиков с малой амплитудой. Такой характер пульсации ЛГ 
определяется, скорее всего, угнетающим действием прогестерона 
на секреторную активность аркуатного осциллятора. Приведенные 
данные о значительном колебании уровня гонадотропинов в крови 
(в особенности в лютеиновую фазу) необходимо учитывать при ис-
следовании ЛГ и ФСГ в диагностических целях. Они объясняют 
также неоднозначность данных, получаемых разными авторами при 
1—2-разовом определении гормонов в крови. 

В настоящее время не вызывает сомнения тот факт, что цикли-
ческое выделение гонадотропных гормонов, наблюдаемое на про-
тяжении репродуктивного периода жизни женщины, определяется 
гормонами яичника. Данные многих исследователей позволили 
прийти к заключению, что точкой приложения действия половых 
гормонов является как гипоталамус, так и (преимущественно) ги-
пофиз. Влияние гормонов яичника опосредуется через механизмы 
отрицательной и положительной обратных связей, временные и ко-
личественные параметры которых подробно изучены. Известно, что 
созревание доминантного фолликула из примордиального — про-
цесс, зависящий от ФСГ. По мере увеличения секреции Э2 доми-
нантным фолликулом усиливается (по механизму отрицательной 
обратной связи) торможение секреторной функции аденогипофиза. 
При достижении критического уровня Э2 проявляется его кратков-
ременный стимулирующий эффект на секрецию гонадотропинов, 
обусловливающий выброс ЛГ (в меньшей степени — ФСГ) и по-
следующую овуляцию. После образования желтого тела проявляется 
совместный угнетающий эффект Э2 и прогестерона на секрецию 
гонадотропинов. По мере снижения секреторной функции желтого 
тела в поздней лютеиновой фазе уровень гонадотропных гормонов 
в крови постепенно возрастает вплоть до наступления следующего 
цикла. 

Таким образом, гормоны яичников регулируют процессы, про-
текающие не только в самом яичнике, но и в гипоталамо-гипофизар-
ном комплексе через механизмы отрицательных и положительных 
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обратных связей, временные и количественные параметры которых 
изложены в работах [93, 94]. 

17Р-эстрадиол является у приматов основным гормоном, уча 
ствующим в обеспечении функциональных связей между отдельны 
ми звеньями репродуктивной системы. Нейтрализация 17в-эстради- 
ола в крови у обезьян введением антисыворотки к нему приводит к 
нарушению циклической активности репродуктивной системы [90]. 
Увеличение концентрации 17в-эстрадиола в крови предшествует 
активации секреции ЛГ и играет важную роль в реализации его пре- 
довуляторного выброса. Насколько велика роль Э2 в поддержании 
циклической секреции ФСГ, пока остается неясным, поскольку по 
вышение содержания ФСГ можно расценивать и как сопутствующее 
увеличение ЛГ в результате воздействия общего рилизинг-фактора 
(гонадолиберина).  

К настоящему времени получены новые данные о механизмах, 
обусловливающих предовуляторный выброс ЛГ. Если раньше счи-
талось, что этому предшествует активация секреции ГЛ, то с помо-
щью современных методов установлено, что у приматов, в отличие 
от животных с астральным циклом, центр циклической секреции 
гонадотропинов отсутствует [150]. Показано, что как у обезьян, так 
и у человека выделение ГЛ из гипоталамуса происходит в виде им-
пульсов. Характер изменений частоты импульсов и их амплитуды на 
протяжении менструального цикла еще обсуждается [53]. Известно, 
однако, что постоянное введение одной и той же дозы ГЛ (в режиме 
1 инъекция/90 мин) обезьянам с поврежденным гипоталамусом, у 
которых нет эндогенного ГЛ, индуцирует восстановление менстру-
ального цикла, не отличающегося от спонтанного [90]. Введение ГЛ 
в таком же режиме женщинам с гипоталамической формой амено-
реи приводит к созреванию фолликула, овуляции и формированию 
полноценного желтого тела [122, 123]. В зависимости от характера и 
степени нарушений в ритмическом выделении ГЛ у женщин могут 
наблюдаться ановуляция, олигоменорея, недостаточность желтого 
тела, аменорея, причем все эти явления можно рассматривать как 
стадии одного патологического процесса [123]. Аналогичные со-
бытия, но в обратном порядке происходят в процессе становления 
менструальной функции у девочек, когда постепенная стабилизация 
выделения ГЛ вначале обусловливает появление олигоменореи, за-
тем ановуляторных циклов с недостаточностью лютеиновой фазы и 
только затем — нормальных циклов. 
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Таким образом, можно полагать, что в регуляции менструально-
го цикла гипоталамус осуществляет роль пермиссивного механизма, 
тогда как регуляция циклической секреции гонадотропинов контро-
лируется преимущественно на гипофизарном уровне содержанием 
Э2 (и прогестерона) в периферическом кровотоке. В ряде работ было 
показано, что ЛГ (а возможно, и ФСГ) присутствует в гипофизе в 
виде двух пулов — легко освобождаемого и резервного [93, 104]. 
Предполагается, что соотношение обоих пулов регулируется как 
гормонами яичника, так и самим ГЛ посредством самостимулиру-
ющего эффекта, развивающегося под влиянием Э2. На протяжении 
менструального цикла прослеживается динамическое изменение со-
отношения обоих пулов гонадотропинов [104], что рассматривается 
авторами как существенно важный элемент механизма, определяю-
щего циклический выброс гонадотропинов. 

Роль других гормонов яичника в поддержании циклического 
ритма образования гонадотропинов у приматов нельзя считать 
окончательно выясненной. В экспериментах на обезьянах и в серии 
клинических исследований установлено, что прогестерон только в 
сочетании с Э2 способен вызывать изменения секреции гонадотро-
пинов [117,118]. Эффект прогестерона может быть стимулирующим 
или тормозящим в зависимости от его содержания в крови, эстро-
генной насыщенности организма и характера временных сочета-
ний его взаимодействия с эстрогенным компонентом. В литературе 
широко обсуждается вопрос о роли ПРЛ и гиперпролактинемии в 
регуляции фертильности. 

В экспериментах, проведенных в лаборатории Knobil, перевязка 
ножки гипофиза у крыс и разрушение аркуатных ядер гипотала-
муса сопровождались резким повышением уровня ПРЛ в перифе-
рической крови — до 500 нг/мл (при норме — 20 нг/мл). Вместе с 
тем это не являлось препятствием для индукции у этих животных 
при импульсном введении ГЛ. Имеются данные о снижении ритма 
импульсного выделения ГЛ при всех типах гиперпролактинемии. 
Однако снижение уровня ПРЛ у женщин, получающих парлодел 
по поводу гиперпролактинемии, не оказывает влияния на характер 
пульсации гонадотропинов [88, 183]. Импульсное введение ГЛ было 
также применено у 4 мужчин с пролактиномами [60]. На фоне лече-
ния отмечалась нормализация ритма секреции гонадотропинов, их 
уровня и уровня тестостерона, тогда как содержание ПРЛ в крови 
повышалось в еще большей степени. Авторы пришли к заключе- 
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нию, что непосредственной причиной гипогонадизма у больных с 
гиперпролактинемией является недостаточность ГЛ, сопровожда-
емая увеличением секреции ПРЛ. Приведенные результаты под-
тверждает и Leendecker, которому удалось индуцировать овуляцию 
у женщин с пролактиномой с помощью импульсного введения ГЛ 
[122]. В описанном им случае лечение ГЛ привело к нормализации 
уровней гонадотропинов и Э2 в крови на фоне высоких значений 
ПРЛ и овуляция наступила в те же сроки, что и у пациенток, име-
ющих нормальный уровень ПРЛ. 

Таким образом, имеются основания считать, что в описанных 
случаях основной причиной аменореи и гипогонадизма у больных 
с гиперпролактинемией являлась недостаточность ГЛ. 

Экспериментальные и клинические данные о взаимном вли-
янии ГЛ и ПРЛ многочисленны и противоречивы. Несомненно, 
что недостаточность функции аркуатного осциллятора прямо или 
косвенно влияет на секрецию ПРЛ [126], тогда как существование 
обратного эффекта на функции гипоталамуса еще требует под-
тверждения. К настоящему времени представления о механизмах 
регуляции репродуктивной системы существенно расширились. 
Было показано, что секреция ФСГ контролируется не только по-
ловыми гормонами, но и белковыми факторами — прежде всего 
ингибинами А и В [78]. Каждый из ингибинов состоит из двух по-
липептидных субъединиц — а и в .  Ингибин А сформирован из 
общей а-субъединицы и специфичной для него [З-А-субъединицы, а 
ингибин В — из а- и в-В-субъединиц. Первый секретируется пре-
имущественно желтым телом, а второй — растущими полостными 
фолликулами. 

Физиологическая роль ингибинов заключается в торможении 
аденогипофизарной секреции ФСГ. По мере роста доминантного 
фолликула содержание ингибина В в крови начинает прогрессивно 
увеличиваться, в результате чего снижается секреция ФСГ и тем 
самым предотвращается новая волна фолликулогенеза. Ингибин А, 
активно секретируемый желтым телом, обеспечивает дополнитель-
ную блокаду синтеза ФСГ. 

Поскольку концентрация ингибинов в крови зависит от чис-
ла фолликулов в яичнике, в лабораторной практике определение 
ингибинов широко используется для оценки «овариального резер-
ва» — количества фолликулов, способных отвечать на стимуляцию 
гонадотропинами. 
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Постоянно развиваются представления об участии в регуляции 
менструального цикла и таких соединений, как опиаты (эндорфин, 
энкефалины, динофрин). Они синтезируются в гипофизе, гипо-
таламусе и во многих органах и тканях (гонады, плацента, легкие, 
ЖКТ). 

Эстрадиол усиливает секрецию опиатов, а они в свою очередь 
снижают частоту пульсов ГЛ. Таким образом эндогенные опиаты 
угнетают секрецию гонадотропинов, воздействуя на гипоталамиче-
ский центр, синтезирующий ЛГ. 

В заключение следует отметить, что открытие аркуатного осцил-
лятора в гипоталамусе и его роли в репродуктивной функции чело-
века позволило объяснить нарушения этой функции при ряде па-
тологических состояний, связанных с поражениями ЦНС, в стрес-
сорных ситуациях, при лактации и т.д. 

В физиологических условиях аркуатная область гипоталамуса 
служит, по-видимому, интегратором, воспринимающим и куму-
лирующим как высшие нейронные сигналы, так и влияние гонад 
и других эндокринных желез, переводя «нервный сигнал на язык 
эндокринной системы» [3, 118]. Афферентная информация в виде 
нервного импульса воспринимается аркуатным осциллятором и 
реализуется в виде изменения ритма его секреторной активности. 
Примером могут служить стрессорные ситуации. При их устране-
нии или при искусственном наведении ритма секреции ГЛ могут 
наблюдаться восстановление цирхоральной пульсации гонадотро-
пинов и нормализация деятельности репродуктивной системы. Так, 
например, введение ГЛ в импульсном режиме больным с нервной 
анорексией способствует восстановлению менструального цикла, 
несмотря на продолжающуюся потерю массы тела [87]. 

Появление в начале 1960-х гг. принципиально новых методов 
количественного определения гормонов повлекло за собой интен-
сивное изучение динамики секреции гонадотропных и половых 
гормонов на протяжении менструального цикла женщины. Полу-
ченные данные послужили основанием для выявления объективных 
критериев нормы, т.е. такого состояния репродуктивной системы, 
при котором возможна реализация генеративной функции [94, 155]. 
Вместе с тем по мере расширения исследований, посвященных из-
учению эндокринного профиля менструального цикла, выяснилось, 
что наличие нормальной продукции гормонов не всегда оказывается 
свидетельством сохранности репродуктивной функции [1, 90, 118], 
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так что далеко не каждый цикл является фертильным. Отсюда воз-
никает вопрос о значении информации, получаемой при оценке 
гормональных параметров периферической крови, а именно: по-
зволяют ли эти данные судить о готовности всей репродуктивной 
системы к реализации генеративной функции? Возникает предпо-
ложение, что нормальные значения этих параметров свидетельству-
ют лишь о сохранности овуляции и характеризуют функциональную 
активность органов, обеспечивающих ее осуществление. 

Изучение гормональных параметров менструального цикла здо-
ровых женщин показало следующее. Средние значения базальной 
секреции ЛГ на протяжении обеих фаз цикла сохраняются практиче-
ски на постоянном уровне и не превышают 10 МЕ/л, амплитуда ову-
ляторного пика составляет 39,5 МЕ/л (от 30,9 до 50,5). Содержание 
ФСГ начинает возрастать в конце предыдущего цикла и удерживает-
ся на высоком уровне до «-7» дня (колебания от 4,0 до 10,0 МЕ/л), 
после чего временно снижается и затем вновь повышается одновре-
менно с пиком ЛГ до значения 9,5 (7,4—14,1) МЕ/л. В последующем 
до «+9» дня наблюдается снижение уровня ФСГ, за которым следует 
очередное возрастание базальной секреции гормона. 

Секреция Э2 характеризуется двухфазным увеличением. Про-
грессирующее нарастание уровня гормона в фолликулиновой фазе 
длится в среднем 5 дней и достигает максимума за день до пика со-
держания ЛГ — 1152 (986—1335) пмоль/л. В лютеиновой фазе секре-
ция Э2 увеличивается до значений, приблизительно вдвое меньших 
предовуляторного пика. Секреция прогестерона достоверно уве-
личивается в день пика ЛГ и непрерывно возрастает до «+8» дня, 
достигая значения 28,0 (24,0—33,0) нмоль/л. 

Следует подчеркнуть, что, согласно полученным нами данным, 
процесс овуляции в индивидуальных циклах протекал при значи-
тельно различающихся уровнях секреции гормонов. Так, значения 
пиков циклической секреции как ЛГ, так и ФСГ различались в от-
дельных наблюдениях почти в 5 раз, а их отношения колебались от 
0,8 до 3,4. Значения предовуляторного пика секреции Э2 колебались 
от 900 до 2000 пмоль/л. Содержание Э2 и прогестерона в плазме пе-
риферической крови в период расцвета желтого тела различалось в 
7 и 5 раз соответственно, а отношение прогестерон/эстрадиол коле-
балось в этот период от 34,5 до 170,3. 

Можно полагать, что количественные параметры секреции 
гормонов не являются определяющими в системе эндокринного 
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контроля процесса овуляции. Подтверждением этого могут служить 
результаты изучения секреции гормонов в циклах с искусственно из-
мененными гормональными параметрами. Так, например, в циклах, 
индуцированных пергоналом при гипогонадотропной аменорее, по-
казатели секреции гормонов, сопровождавшие процесс овуляции, 
не обнаруживают количественных закономерностей не только в ци-
клах разных пациенток, но и в повторных лечебных циклах у одной 
и той же женщины; кроме того, не выявлено значимых различий в 
уровнях продукции гормонов в циклах, завершившихся беремен-
ностью (фертильных) и не завершившихся ею. 

Возможность реализации полноценной овуляции при резком из-
менении уровня секреции гонадотропинов свидетельствует в пользу 
широко признаваемого в настоящее время положения о том, что 
ритмический характер активности репродуктивной системы опреде-
ляется яичником. Гонадотропная функция гипофиза, находящаяся 
под множественным контролем факторов внутренней и внешней 
среды и, кроме того, обладающая собственным ритмом активности, 
оказывается гораздо более лабильной, нежели функция яичников. 
Определенная независимость процесса фолликулогенеза от гона-
дотропной стимуляции является, по-видимому, эволюционно обу-
словленной, поскольку яичник представляет собой физиологически 
более древний орган по сравнению с центральными структурами. 

В отличие от количественных характеристик, временные пара-
метры секреции гормонов характеризуются большей стабильностью. 
Примечательно, например, что длительность предовуляторного на-
растания уровня Э2 в отдельных циклах, как спонтанных, так и ин-
дуцированных пергоналом, колеблется в узких пределах (4—6 дней, в 
среднем 5,5 ± 0,3 дня), причем продолжительность этого периода не 
зависит от общей продолжительности фолликулиновой фазы цикла. 
Более того, этот период остается постоянным и при значительных 
изменениях длительности циклов на фоне приема норэтистерона. 
Предовуляторный максимум концентрации Э2 в наибольшем коли-
честве циклов прослеживается за день или в день пика ЛГ, тогда как 
первое достоверное возрастание секреции прогестерона отмечается 
в день пика ЛГ [1]. 

На основании сказанного выше можно выдвинуть ряд предпо-
ложений по вопросу о принципах функциональной организации 
репродуктивной системы женщины — вопросу, который и на сегод-
няшний день остается открытым. По-видимому, в основе этой ор- 
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ганизации лежат не количественные, а временные факторы. Одним 
из наиболее вероятных принципов функциональной организации 
репродуктивной системы является стохастический. Известно, что 
сконструированные по данному принципу саморегулирующиеся 
системы обладают очень высокой прочностью, и неслучайно, что 
при попытках разработать математические модели менструального 
цикла был использован именно стохастический подход. Определен-
ная неадекватность ряда разрабатываемых моделей связана, скорее 
всего, с абсолютизацией количественных управляющих параме-
тров, что приводит к ограничению их применимости для описания 
ряда конкретных ситуаций. Существование пороговых значений 
продукции гормонов, необходимых для реализации циклической 
активности репродуктивной системы, не может рассматриваться 
как факт, противоречащий сформулированному выше положению. 
Действительно, указанные параметры могут, с одной стороны, рас-
цениваться как триггерные элементы, а с другой — как показатели, 
характеризующие деятельность отдельных звеньев репродуктивной 
системы. 

Последнее предположение нашло обоснование в исследовани-
ях, посвященных выяснению источника половых гормонов в пе-
риферической крови [41]. С помощью многофакторного корреля-
ционного анализа различных параметров, характеризующих рост и 
созревание доминантного фолликула, в сопоставлении с уровнем 
половых гормонов в периферической крови удалось подтвердить 
гипотезу, выдвинутую рядом авторов [55, 131], о наличии двух тка-
невых структур, синтезирующих Э2 в развивающемся фолликуле. 
Исходя из этой гипотезы, можно принять, что клетки теки способны 
как продуцировать андрогены, так и ароматизировать их до эстро-
генов. Ткань теки фолликула хорошо васкуляризована, и образую-
щийся Э2, не попадая во внутреннюю среду фолликула, поступает 
непосредственно в кровяное русло. В то же время васкуляризован-
ные клетки гранулезы продуцируют прогестерон и ароматизируют 
поступающие к ним от теки андрогены; их продукция аккумулиру-
ется в фолликулярной жидкости и не поступает в периферический 
кровоток. Однако в данном контексте практически отсутствует ин-
формация о внутренней среде фолликула — фолликулярной жид-
кости и самого объекта овуляции — яйцеклетки. 

В связи с этим особый интерес представляют данные о гормо-
нальных параметрах периферической крови в сопоставлении с гор- 
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мональным составом фолликулярной жидкости и морфологическим 
состоянием ооцитов, аспирированных из доминантного фолликула. 
В отдельных наблюдениях выявлено, что на фоне предовулятор-
ных значений Э2 в периферической крови в фолликулярной жид-
кости концентрация гормона была низкой и присутствовал ооцит 
с признаками явной дегенерации. В других случаях при низких 
концентрациях половых гормонов в фолликулярной жидкости об-
наруживался полноценный ооцит, а при высоком уровне гормонов 
находили ооцит, носящий явные признаки дегенерации. При этом 
гормональные параметры крови соответствовали предовуляторным 
показателям. Сказанное выше позволяет предположить определен-
ную разобщенность двух функций фолликула: эндокринной, за-
ключающейся в выработке половых стероидных гормонов, которым 
принадлежит интегрирующая роль в деятельности всей репродук-
тивной системы, и собственно репродуктивной функции. Таким 
образом, понятия нормальный и фертильный менструальный цикл 
неравнозначны. Понятие фертильного цикла должно включать в 
себя наличие нормальных гормональных параметров крови, необ-
ходимых для функционирования всей репродуктивной системы, и 
выхождение в процессе овуляции полноценной яйцеклетки. Учиты-
вая известную зависимость между продукцией гормонов и состоя-
нием органов-мишеней, можно предположить, что при интактности 
всех звеньев системы реализация репродуктивной функции более 
вероятна в циклах с нормальными гормональными показателями. 
В то же время нормальная продукция гормонов не служит гарантией 
активности системы, оптимальной для наступления беременности. 
Вследствие многокомпонентности репродуктивной системы сохра-
нение синхронности всех процессов, обеспечивающих ее функци-
ональную целостность, является лишь вероятностным событием. 
В связи с этим правильнее рассматривать гормональные параметры 
менструального цикла как характеристики циклической деятель-
ности репродуктивной системы и функциональной активности ее 
компонентов. 

Одним из элементов, определяющих реализацию репродук-
тивной функции женского организма, является состояние специ-
фического акцептора тканей органов-мишеней — рецепторного 
аппарата, осуществляющего реализацию действия гормонов, вы-
рабатываемых элементами репродуктивной системы. Исследования 
по изучению субклеточных процессов, происходящих в гормоно- 
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зависимых тканях-мишенях репродуктивной системы под влиянием 
экзо- и эндогенных гормонов, послужили основой для нового этапа 
развития репродуктивной эндокринологии. На первых порах нака-
пливались данные о механизме действия пептидных и стероидных 
гормонов на субклеточные структуры органов и тканей репродук-
тивной системы — фундаментальные аспекты проблемы, которые 
позволили получить реальное представление о внутриклеточных 
процессах, инициируемых этими гормонами и обеспечивающих их 
специфический эффект (рис. 1.30). 

 
Рис. 1.30. Механизм действия эстрогенов 

Так, было установлено, что механизм действия пептидных гор-
монов на клеточном уровне состоит в их связывании с рецептора-
ми, расположенными на мембране клетки, последующем влиянии 
на процессы в цитозоле и ядре клетки до возникновения опосре-
дованного эффекта. В противоположность этому местный эффект 
стероидных гормонов реализуется путем пассивной диффузии их 
в клетки организма. Они проникают в любые клетки организма, 
задерживаясь лишь в клетках гормоночувствительных тканей, где 
образуют комплексы с цитозольными рецепторами с последующей 
транслокаций в ядро клетки и воздействием на генетический аппа-
рат. Таким путем реализуется эффект на уровне генетического кода 
клетки — специфический эффект, свойственный данной ткани. Ис-
следования этого процесса опубликованы во многих оригинальных 
и обобщающих работах последнего десятилетия [36]. 
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Многочисленные исследования посвящены изучению внутри-
клеточного распределения эстрадиол- и прогестерон-рецепторных 
систем эндометрия матки женщины. Так, группой авторов была 
проделана серия работ, посвященных изучению внутриклеточного 
распределения рецепторов стероидных гормонов в клетках эндоме-
трия. В работе Е Bayard и соавт. [56] приводятся данные о содержа-
нии рецепторов эстрогенов и гестагенов в цитоплазматической и 
ядерной фракциях клеток эндометрия в ходе менструального цикла 
(определение методом лигандного обмена). Показано, что макси-
мальный уровень рецепторов Э2 и прогестерона приходится на пе-
риовуляторный период и в дальнейшем постепенно снижается к 
концу менструального цикла. При этом к началу лютеиновой фазы 
в цитозоле происходит более резкое снижение уровня рецепторов, 
чем в ядерной фракции. К концу цикла вдвое снижается уровень 
ядерных рецепторов Э2, причем в фолликулиновой фазе цикла на-
блюдается превалирование цитозольной фракции над ядерной, а в 
лютеиновую — наоборот. Что касается рецепторов прогестерона, то 
превалирование уровня их цитоплазматической фракции над ядер-
ной наблюдается в течение всего цикла, кроме начала лютеиновой 
фазы, когда связывающие места в указанных компонентах клетки 
распределены равномерно. Суммарное количество рецепторов про-
гестерона больше, чем Э2, на протяжении всего цикла, за исключе-
нием начала пролиферативной фазы. 

P. Robel и соавт. [160] приводят сравнительные данные о внутри-
клеточном распределении рецепторов эстрогенов и прогестерона в ди-
намике нормального овуляторного цикла и соответствующие данные 
для ановуляторных циклов и циклов с недостаточной лютеиновой фа-
зой. Авторы обнаружили, что содержание ядерных рецепторов эстро-
генов, а следовательно, отношение уровней рецепторов в цитозольной 
и ядерной фракциях, в эндометрии женщины с недостаточностью 
лютеиновой фазы существенно отличается от значений, характеризу-
ющих нормальный овуляторный цикл вне зависимости от его фазы. 
Что касается уровня рецепторов прогестерона в цитозоле и ядрах эн-
дометрия при данной патологии, то он соответствует таковому в на-
чале лютеиновой фазы. В ановуляторных циклах авторы обнаружили 
увеличение доли ядерных рецепторов Э2 и снижение ядерных рецеп-
торов прогестерона по сравнению с показателями предовуляторного 
периода. Полученные в Научном Центре акушерства и гинекологии 
РАМН данные по характеристике уровня стероидных рецепторов не- 

158 



1.5. Состояние репродуктивной системы в период ее активного функционирования 

сколько отличаются от изложенных в предыдущей работе [47], что, 
по-видимому, обусловлено различиями как в подборе обследованных 
пациенток, так и в методах измерения рецепторов стероидных гор-
монов в ядрах клеток эндометрия. Более поздние сведения о внутри-
клеточном распределении рецепторов эстрогенов, представленные 
P. Jungblut и соавт. [111], указывают на то, что более половины ре-
цепторов внеядерной локализации ассоциированы с цитоплазматиче-
скими структурами, в основном с шероховатым эндоплазматическим 
ретикулумом. Авторы связывают выявленную локализацию с местом 
синтеза рецепторов женских половых гормонов. 

При интерпретации данных, приводимых различными иссле-
дователями, об уровнях рецепторов стероидных гормонов в ткани 
эндометрия, следует иметь в виду, что соответствующие значения 
могут различаться в зависимости от участка эндометрия, из кото-
рого получена ткань для исследования. Так, например, D. Robertson 
и соавт. [161] и J. Tsibris и соавт. [176] показали, что концентрация 
стероидных рецепторов в эндометрии снижается от дна матки по 
направлению к каналу шейки. F. Bayard и соавт. [56] также отмечают 
различия в концентрации рецепторов стероидных гормонов в сли-
зистой различных отделов матки, однако, по их наблюдениям, эти 
различия не носят систематического характера. Соотношение же 
между уровнями содержания рецепторов Э2 и прогестерона остается 
постоянным вне зависимости от локализации биоптата эндометрия. 
В рамках данного исследования авторы отметили также высокую 
положительную корреляцию между уровнем содержания Э2 в плаз-
ме крови и концентрацией рецепторов эстрогенов в эндометрии в 
фолликулиновой фазе цикла. Вместе с тем между концентрацией 
прогестерона в крови и концентрацией цитозольных рецепторов 
женских половых гормонов была обнаружена отрицательная кор-
реляция [135], хотя A. Sevey и соавт. [168] отмечают низкий уровень 
значимости этих корреляций. 

Измерение содержания Э2 и прогестерона в ткани эндометрия 
в течение менструального цикла выявило, что в пролиферирующем 
эндометрии содержится около 1 нг эстрадиола и от 2 до 9 нг про-
гестерона на 1 г ткани, в то время как в стадии секреции количество 
Э2 в эндометрии снижается в два раза, а прогестерона, наоборот, 
возрастает 3—4 раза. Данные, полученные J. Poortman и соавт. [152] 
по внутриклеточному распределению Э2 в эндометрии, свидетель-
ствуют о превалировании Э2 в ядерной фракции независимо от фазы 
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цикла. При этом максимальный уровень Э2 приходится на периову-
ляторный период — 0,9 и 2,5 нг/г ткани в цитозольной и ядерной 
фракциях соответственно. К концу секреторной фазы цикла внутри-
клеточное содержание Э2 достигает минимума. 

Приведенные выше данные дают возможность сформулировать 
следующие представления о состоянии эстрадиол- и прогестерон-
рецепторных систем эндометрия в динамике нормального овулятор-
ного цикла. Повышение уровня рецепторов Э2 в предовуляторном 
периоде соответствует выбросу в периферический кровоток, что об-
условливает повышение синтеза рецепторов в цитоплазме и ядер-
ную транслокацию гормон-рецепторных комплексов. Одновремен-
но возрастает концентрация цитоплазматических рецепторов про-
гестерона, индуцируемых Э2 [36, 109]. Постовуляторное снижение 
внутриклеточного содержания рецепторов Э2 является следствием 
повышения уровня прогестерона. Соответственно снижается эстро-
гензависимый синтез ПР и прогестерон сам тормозит синтез своих 
собственных рецепторов [36]. Вместе с тем непосредственно после 
овуляции снижается только количество цитоплазматических рецеп-
торных мест, тогда как концентрация рецепторов прогестерона в 
ядрах повышается, возможно, в связи с транспортом гормон-рецеп-
торных комплексов в ядра [120]. По данным ряда авторов, в течение 
менструального цикла концентрация рецепторов Э2 и прогестерона 
в ядрах не превышает таковую в цитоплазме, так как уровень обоих 
гормонов в эндометрии ниже необходимого для насыщения рецеп-
торных мест. Соответственно, большая доля рецепторов остается 
незанятой и локализуется в цитоплазме. 

Понятен интерес к определению содержания рецепторов по-
ловых гормонов в клинико-диагностических целях при ановуля-
торных циклах, недостаточности лютеиновой фазы, гиперплазии 
эндометрия [138]. Высокий риск развития гиперплазии эндометрия 
и аденокарциномы у женщин с ановуляторными циклами может 
быть обусловлен несдерживаемой и пролонгированной секрецией 
Э2, что создает основу для накопления в высокой концентрации 
ядерных эстроген-рецепторных комплексов и формирует повышен-
ную чувствительность и восприимчивость к эстрогенным влияниям. 
Результаты многочисленных исследований показали также, что ука-
занные общие свойства рецепторных систем репродуктивной сис-
темы женщины сохраняются на протяжении большей части жизни, 
в том числе после угасания гормональной активности яичников. 
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Любопытные данные получены при сравнительном изучении 
эстроген-рецепторных систем органов-мишеней человека. Установ-
лено, что рецепторные системы матки и маточных труб женщины 
имеют ряд общих свойств: в обоих случаях взаимодействие гормо-
на с рецептором осуществляется в основном посредством водород-
ных связей; специфичность стероид-рецепторного взаимодействия 
определяется преимущественно природой кольца А стероидной мо-
лекулы. Указанные свойства присущи аналогичным рецепторным 
системам, выделенным из тканей животных разных видов [ 119]. В то 
же время имеют место и четкие различия между рецепторами матки 
и труб. Так, несмотря на принципиально общий характер специ-
фичности исследованных систем, выявлена достоверная разница в 
их сродстве к одним и тем же стероидам. Кроме того, было пока-
зано, что вклады идентичных функциональных групп стероидной 
молекулы во взаимодействие с рецепторными системами слизистой 
матки и маточных труб значительно различаются между собой. Все 
это позволяет сделать вывод о неидентичности активных центров 
рецепторных систем разных органов-мишеней. Представляется, что 
этот вывод достаточно обоснован. Действительно, Э2 в различных 
органах-мишенях вызывает биологические ответы, характерные для 
данного органа, но не равнозначные между собой. 

В эндометрии под действием Э2 происходит активная проли-
ферация, в яйцеводах млекопитающих — стимуляция секреторной 
активности, в яйцеводах птиц — активация синтеза белков яйца 
[36]. Изменения, возникающие под влиянием этого гормона в 
эстроген-чувствительных ядрах гипоталамуса, имеют значительные 
качественные особенности [138]. Очевидно, в каждом отдельном 
случае происходит активация различных участков генетического 
аппарата, что указывает на присутствие тканеспецифичных эстро-
ген-рецепторных комплексов. В последние годы были обнаружены 
два класса эстроген-рецепторных систем — а и (3, различающиеся 
по локализации и специфичности. 

Положение о неидентичности рецепторных систем различ-
ных органов-мишеней открывает практические перспективы на-
правленного воздействия на определенные звенья репродуктивной 
системы. К сожалению, возможность изучения соответствующих 
свойств рецепторных систем мозга человека отсутствует. Вместе с 
тем сведения такого рода крайне необходимы в связи с широким 
распространением в клинической практике гормональных препара- 
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тов с выраженной центральной активностью. Для изучения особен-
ностей действия подобных препаратов на гормонозависимые ткани 
репродуктивной системы необходимы исследования на адекватных 
экспериментальных моделях. Выбор подобной модели для изучения 
специфического эффекта эстрогенов весьма затруднителен вслед-
ствие значительных видовых различий. Обычные лабораторные жи-
вотные (мыши, крысы, кролики) не подходят для этих целей, так как 
специфичность их эстрадиол-рецепторных систем принципиально 
отличается от таковой у человека [119]. В нашей лаборатории эн-
докринологии при проведении подобных исследований в качестве 
модельного животного была использована морская свинка. Выбор 
модели определялся прежде всего характером эстрального цикла у 
этих животных, характеризующегося спонтанной овуляцией и дли-
тельной лютеиновой фазой. По указанным параметрам морские 
свинки в большей степени, чем другие лабораторные животные, 
сходны с человеком; кроме того, принципиальные закономерно-
сти эстрадиол-рецепторного взаимодействия в матке и яйцеводах 
морских свинок аналогичны таковым в соответствующих органах-
мишенях человека. 

В рамках проведенных исследований у морских свинок были 
обнаружены выраженные различия свойств рецепторных систем 
матки и яйцеводов. Как и у человека, константа ассоциации Э2 с 
рецепторами слизистой матки оказалась выше, чем с рецепторами 
яйцеводов. Существенно различается также специфичность обоих 
систем у морских свинок. При сравнении специфичности эстради-
ол-рецепторных систем гипофиза и переднего гипоталамуса мор-
ских свинок [29] выявились, как и предполагалось, отличия этих 
систем как друг от друга, так и от систем периферических органов-
мишеней. Таким образом, было получено подтверждение тому, что 
тканевая специфичность эстрадиол-рецепторных систем является 
биологической закономерностью. 

Представляется, что специфика указанных систем находит 
объяснение с эволюционной точки зрения. Как известно, первые 
позвоночные появились около 500 млн лет назад в Кембрии. В по-
следующем ходе эволюции у них возникли эстроген-чувствитель-
ные органы репродуктивной системы. Согласно представлениям 
одного из ведущих эволюционных эндокринологов Barrington, эво-
люция эндокринной системы могла осуществляться несколькими 
путями, а именно: 1) с возникновением новых функций возникла 
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способность к синтезу новых гормонов; 2) с появлением новых ор-
ганов и функций произошла адаптивная молекулярная эволюция 
имевшегося гормона; 3) обеспечение новых функций произошло 
путем адаптации тканевых структур к предшествующему гормо-
ну. По мнению Barrington и Вагг, с которым мы согласны, синтез 
эстрогенов был генетически детерминирован задолго до возникно-
вения эстроген-чувствительных органов-мишеней. Действительно, 
в обзорной работе [145] приводится обширный материал о наличии 
синтеза Э2 у растений, беспозвоночных, а также у позвоночных, 
стоящих на самых разных ступенях эволюционной лестницы. В то 
же время первый орган-мишень репродуктивной системы — яй-
цевод — появляется лишь у некоторых рыб, а матка — только на 
самых поздних стадиях эволюции у млекопитающих. Таким об-
разом, отдельные органы-мишени репродуктивной системы име-
ют различный эволюционный возраст. Тем самым наши данные о 
неидентичности эстрадиол-рецепторных систем разных органов-
мишеней находят объяснение в закономерностях эволюционного 
процесса. 

Имеются основания предположить, что в ходе эволюции по мере 
усложнения структурной организации и специализации функций 
диффузная чувствительность к эстрогенам оказалась сконцентриро-
ванной в определенных морфологических структурах [146, 165]. 

Способы гормональной регуляции деятельности органов-ми-
шеней также эволюционно обусловлены. Наиболее общим и, веро-
ятно, наиболее древним способом влияния на гормонозависимые 
ткани является количественное изменение продукции гормонов со-
ответствующей железой. Классическим примером может служить 
система гипофиз—надпочечники—гормоночувствительные ткани. 
Аналогичный подход широко применяется в клинике при ЗГТ по-
сле удаления гормонпродуцирующих органов. Подобный способ 
регуляции, очевидно, неадекватен для тканей, претерпевающих под 
действием гормона длительные постепенные изменения. 

В последние годы было обнаружено существование более совер-
шенного механизма регуляции гормонального эффекта на уровне 
органов-мишеней. Было показано, что гормоны-антагонисты (на-
пример, Э2 и прогестерон) оказывают соответствующий биологи-
ческий эффект путем блокады синтеза реципрокных рецепторных 
систем. Так, прогестерон и, вероятно, андрогены блокируют синтез 
ЭР в матке, снижая тем самым чувствительность этого органа к Э2 
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[165]. Интересно, что эмпирически этот способ регуляции нашел 
применение в клинике задолго до выяснения его механизма. 

Результаты исследований [47,125] позволяют постулировать на-
личие еще одного физиологического способа регуляции чувстви-
тельности органов-мишеней к соответствующим гормонам, а имен-
но временного блокирования рецепторных систем малоактивными 
метаболитами природных гормонов. Образование метаболитов с 
низким, но заметным сродством к соответствующим рецепторным 
системам является хорошо установленным фактом. Поскольку вза-
имодействие таких метаболитов (как и активных гормонов) с рецеп-
торами подчиняется закону действующих масс, возможна ситуация, 
когда количественное превалирование неактивных соединений сни-
жает доступность рецепторов для активных гормонов. Конкурент-
ный характер блокирования рецепторов обусловливает обратимость 
эффекта. 

Факт образования больших количеств малоактивных стерои-
дов отмечался отдельными исследователями неоднократно, но не 
получил убедительного объяснения. Примером может служить ин-
тенсивный синтез фетоплацентарной системой эстриола (Э3) — со-
единения, практически лишенного гормональной активности; кон-
центрация Э3 в крови беременных женщин на порядок превышает 
концентрацию Э2. К тому же вследствие связывания Э2 с тестостерон-
эстрадиол-связывающим глобулином (с этим белком Э3 практически 
не связывается) отношение концентраций свободных стероидов в 
крови сдвинуто в пользу Э3 в еще большей степени. Учитывая значе-
ния констант ассоциации Э3 и Э2 с рецепторной системой, логично 
предположить, что в указанных условиях конкуренция этих стерои-
дов за связывающие места может быть фактором, ограничивающим 
эффект Э2, несмотря на меньшую прочность эстриол-рецепторного 
комплекса [89]. В нашей лаборатории было показано, что введение 
морским свинкам Э3 в количестве 250 мкг/животное приводило к 
3-кратному снижению связывания Э2 рецепторной системой маток [47]. 

Таким образом, вопрос о биологической роли Э3, неоднократно 
ставившийся в литературе, может быть по-новому освещен с пози-
ций участия этого соединения в регуляции эффекта Э2. Известно, 
что при метаболизме других групп стероидных гормонов также об-
разуются большие количества соединений с выраженным сродством 
к соответствующим рецепторным системам, но не обладающих соб- 
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ственной биологической активностью. Представляется, что регуля-
ция чувствительности органов-мишеней посредством обратимого 
блокирования рецепторов метаболитами гормонов имеет общее 
физиологическое значение и заслуживает дальнейшего изучения. 
Указанный способ регуляции может оказаться перспективным и в 
плане практического использования. Действительно, возможность 
локальной коррекции состояния органов-мишеней при помощи 
препаратов, не оказывающих общего биологического эффекта, яв-
ляется заманчивой. 

К числу неотъемлемых компонентов репродуктивной системы, 
состояние которого обеспечивает поддержание репродуктивного 
гомеостаза в организме женщины, необходимо отнести также и 
перитонеальную жидкость, являющуюся биологической средой, в 
которую попадает яйцеклетка после овуляции. Физиологические 
ее свойства и роль в норме и при различных патологических со-
стояниях репродуктивной системы, особенно сопровождающихся 
бесплодием, служит предметом пристального изучения в настоящее 
время. Установлено, что у женщин репродуктивного возраста объем 
перитонеальной жидкости непостоянен, представлен отделяемым 
маточных труб, секреторными выделениями яичников и брюши-
ны и контролируется преимущественно эстрогенными влияниями. 
Содержание эстрогенов в перитонеальной жидкости постепенно 
возрастает в периовуляторном периоде с незначительным подъемом 
после овуляции, тогда как концентрация прогестерона резко воз-
растает непосредственно после овуляции. Контролируемый гормо-
нальными влияниями клеточный состав перитонеальной жидкости, 
куда входят (наряду с прочими элементами) находящиеся на разных 
стадиях созревания моноцитарные клетки, играет важную роль в 
поддержании местного иммунного гомеостаза, необходимого при 
реализации оптимальных условий для жизнедеятельности ооцита и 
процесса оплодотворения. В этом смысле обеспечение адекватной 
биологической среды в соответствующем отделе репродуктивной 
системы за счет перитонеальной жидкости может считаться одной 
из барьерных функций этой системы. 

Параллельно процессу становления сложной и многообразной 
функции репродуктивной системы в организме женщины форми-
руются и защитные механизмы, обеспечивающие устойчивость ее к 
различным возможным повреждающим воздействиям, в том числе 
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со стороны инфекционных агентов, которые могут экзо- или эндо-
генным путем вызывать нарушения этой функции. Биологическая 
роль этих физиологических барьеров особенно значима у женщин 
детородного возраста и снижается по мере угасания гормональной 
активности яичников. 

К числу упомянутых защитных механизмов следует прежде все-
го отнести анатомо-физиологические особенности строения жен-
ских половых органов с четким разграничением верхнего и нижнего 
отделов, что может в значительной мере служить препятствием для 
интраканаликулярного распространения инфекции. Так, в частно-
сти, разобщение влагалища и внешней среды достигается за счет 
своеобразного строения мышц промежности и тазового дна, кото-
рое способствует созданию так называемого «Бульварного кольца» 
и смыканию половой щели. Большие половые губы с волосяным 
покровом и малые половые губы прикрывают вход во влагалище 
и служат дополнительным препятствием для проникновения па-
тогенной флоры в расположенные выше отделы половой системы; 
этот эффект усиливает также влияние специфического отделяемого 
больших желез преддверия влагалища. 

Не меньшее значение имеет и биологический барьер — способ-
ность влагалища к самоочищению в результате циклических превра-
щений гормонозависимого многослойного плоского влагалищного 
эпителия. Эстрогены (в зависимости от уровня) регулируют процесс 
созревания последнего и способность к отложению в его орогове-
вающих клетках гликогена, а цитолиз непрерывно слущивающихся 
эпителиальных клеток с последующим ферментативным превра-
щением гликогена в сахар — субстрат гликолиза — обеспечивает 
образование свободной молочной кислоты, концентрация которой 
в содержимом влагалища соответствует примерно 0,5% раствору. 
В результате распад гликогена до молочной кислоты (и воды) ока-
зывается одним из механизмов, поддерживающих кислую реакцию 
влагалищного содержимого и, следовательно, бактерицидные свой-
ства. При рН 3,8—4,3 отсутствует рост патогенных микроорганизмов 
и обезвреживаются токсины. Как отмечалось, данный механизм 
биологической защиты присущ главным образом репродуктивному 
возрасту и снижение его отмечается в конце беременности, после 
родов и абортов и в процессе старения. 

Верхний отдел половой системы ограничен еще одной пре-
градой — шейкой матки с содержащейся в ее канале слизистой 
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пробкой и выраженным сужением просвета в области внутреннего 
зева и перешейка (рис. 1.31). Таким образом, в обычных условиях в 
половых органах женщины имеется как бы многоступенчатый ба-
рьер, отграничивающий их верхний отдел (матку, трубы, яичники) 
от нижнего. Эта граница проходит в области внутреннего зева и 
перешейка. Описанные механизмы обеспечивают в физиологиче-
ских условиях постоянство внутренней среды и устойчивость к вос-
ходящей инфекции; последнее особенно важно потому, что интра-
каналикулярный путь занимает основное место среди других путей 
проникновения болезнетворных инфекционных агентов в женскую 
половую систему. 

Рис. 1.31. Механические и биологические за-
щитные механизмы женских половых органов: 1 
— полость тела матки; 2 — перешеек матки (верхний 
затвор); 3— слизистая пробка шейки матки, преиму-
щественно со щелочной реакцией (средний затвор); 
4 — содержимое влагалища — биологический защит-
ный аппарат («-» — щелочная реакция, «+» — кислая 
реакция); 5 — вульва (нижний затвор) 

Высокая чувствительность к гормональным влияниям, обу-
словленная изменением содержания внутриклеточных рецепторов, 
вызывает циклические изменения морфологической структуры эн-
дометрия, толщина которого к концу второй фазы цикла возрас-
тает по сравнению с первой в 10 раз. По данным ультразвукового 
сканирования, толщина предменструального эндометрия достигает 
1 см. Как уже указывалось в разд. 1.3, наряду с ростом эндометрия в 
нем происходят циклические изменения желез, стромы и сосудов. 
В дополнение к приведенным данным в табл. 1.5 дана схема этих 
циклических изменений, которую можно использовать для уточ-
нения фазы цикла при морфологических исследованиях соскобов 
эндометрия. 
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Таблица 1.5 
Изменения эндометрия на протяжении овуляторного 

менструального цикла 
 

Фаза мен-
струального 
цикла 

День мен-
струально-
го цикла 

Железы Строма 
эндометрия 

Ранняя про-
лиферация 

-10...-8 Прямые, маленькие, кру-
глые; выстилающий их эпи-
телий одноядерный, ядра 
мелкие, митозы редкие 

Клетки веретено-
образные с не-
большими ядрами и 
малым количеством 
цитоплазмы; митозы 
редкие 

Средняя 
пролифера-
ция 

-6...-4 Удлиненные, слегка изви-
тые; ядра клеток эпителия 
крупнее, чем в стадии ран-
ней пролиферации; множе-
ственные митозы 

Разрыхлена, отечна; 
количество цито-
плазмы в клетках 
увеличено; множе-
ственные митозы 

Поздняя 
пролифера-
ция 

-2...0 Извитые с широким про-
светом; выстилающий их 
эпителий многоядерный, 
ядра клеток крупные, мито-
зы редкие 

Отек нерезко выра-
жен; митозы редкие 

Ранняя сек-
реция 

+2...+4 Сильно извитые; ядра кле-
ток эпителия расположены 
базально; митозы отсут-
ствуют 

Относительно ком-
пактная, митозы 
редкие 

Средняя 
секреция 

+6...+8 Пилообразные, в просвете 
— секрет; митозы отсут-
ствуют 

Выраженный отек, 
предецидуальная 
реакция 

Поздняя 
секреция — 
предециду-
аль 

+ 10...+12 Регрессия желез, складча-
тость их стенок; выстилаю-
щий эпителий однорядный с 
пикнотическими ядрами 

Выраженная реак-
ция, инфильтрация 
лейкоцитами 

В конце лютеиновой фазы менструального цикла наступает мен-
струация, во время которой отторгается функциональный слой эн-
дометрия. Менструация является следствием спада уровня гормонов 
яичника (Э и прогестерона) в плазме периферической крови, нару-
шений кровообращения в эндометрии (расширение и тромбоз вен, 
спазм артерий, очаговые некрозы), повышения внутрисосудистого 
фибринолиза, снижения коагуляции крови в сосудах, возрастания 
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концентрации простагландинов в матке и усиления сократительной 
активности миометрия. Прекращение кровянистых выделений об-
условлено в основном регенерацией эндометрия за счет эпителия 
остатков желез, сохранившихся в его базальном слое. Регенерация 
начинается со 2-го дня нового менструального цикла еще до окон-
чания выделений. Остановке кровотечения способствует также уси-
ление агрегации тромбоцитов в сосудах эндометрия под влиянием 
простагландинов. Указанные механизмы биологической защиты до-
полняются циклическим отторжением функционального слоя эндо-
метрия, что в ряде случаев может способствовать самоизлечению как 
при чрезмерной пролиферации слизистой, так и при эндометрите, 
если инфицирование слизистой оболочки матки произошло вне пе-
риода менструации, без поражения ее базального слоя. Определен-
ную роль играет и характер строения слизистой оболочки маточной 
трубы с множественными складками, а также периодические пери-
стальтические сокращения ее мускулатуры с мерцанием ресничек на 
поверхности трубного эпителия в сторону просвета полости матки. 
Покрывающий поверхность яичников зародышевый эпителий слу-
жит препятствием к распространению воспалительного процесса на 
этот орган, который реже вовлекается в воспалительный процесс в 
сравнении с другими отделами половой системы. Возможность же 
проникновения в яичники патогенных микроорганизмов связана 
преимущественно с нарушением целости их эпителиального покрова 
во время овуляции. Специфическая роль перитонеальной жидкости 
как бы завершает эту цепь биологических барьеров репродуктивной 
системы. Циклические изменения в репродуктивной системе про-
исходят на фоне циклических изменений многих физиологических 
функций организма женщины, обеспечивающих гомеостаз не только 
в нормальных, но и меняющихся условиях существования [10]. 

1.6. Нейрогуморальная регуляция 
и состояние репродуктивной системы 
женского организма в период угасания 
ее функции 

Половое созревание и наступление менопаузы представляют собой 
два критических периода в жизни женщины. Первый из них харак-
теризуется активацией, второй — прекращением функции гонад. 
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Как формирование, так и выключение циклической функции гонад 
влечет за собой целый ряд существенных изменений в нейроэндо-
кринном статусе организма женщины. 

Современные представления о созревании женской репродук-
тивной системы, о ее взаимодействии с другими системами ор-
ганизма рассмотрены подробно в разд. 1.4. В данном разделе мы 
проанализируем те процессы в репродуктивной системе, которые 
происходят в ходе ее угасания. Особое внимание будет уделено осо-
бенностям функционального состояния репродуктивной системы 
на различных ее уровнях и их взаимодействию, ибо эти знания яв-
ляются основой не только адекватной диагностики и коррекции 
нарушений собственно репродуктивной системы в этот период, но 
и определения роли этой системы в возникновении ряда специфи-
ческих для периода старения патологий. Все эти вопросы важны 
не только в теоретическом, но и в практическом отношении, так 
как увеличение продолжительности жизни человека, а тем самым 
и удлинение реального периода работоспособности, ставит перед 
биологией и медициной новые задачи. Согласно прогнозам ВОЗ, 
средняя продолжительность жизни будет возрастать и дальше [175]. 
Известно, что угасание функции репродуктивной системы жен-
щины сопровождается комплексом вегетососудистых, метаболи-
ческих, психоневротических и эндокринных нарушений различной 
степени выраженности. Общепринято считать, что эти нарушения 
вторичны и причиной их возникновения являются необратимые 
изменения состояния репродуктивной системы. Вместе с тем на-
копленные клинические и экспериментальные данные не позво-
ляют считать эту проблему окончательно решенной. Очевидно, 
что только совершенствование представлений о физиологических 
параметрах функционирования репродуктивной системы во взаи-
модействии с другими нейроэндокринными системами в период 
старения организма женщины позволит разработать адекватные и 
эффективные пути коррекции разнообразных системных наруше-
ний в указанный период. Наибольшей интенсивности возрастные 
изменения репродуктивной системы достигают в климактериче-
ский период. 

Климактерический (от греч. klimakter — ступень лестницы) 
период — физиологический период жизни женщины, в течение 
которого на фоне общих возрастных изменений организма пре-
обладают инволютивные изменения в репродуктивной системе, 
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обусловленные угасанием функции яичников. Климактерический 
период состоит из трех фаз: 1) пременопаузы; 2) собственно мено-
паузы, т.е. момента последнего менструальноподобного кровотече-
ния; 3) постменопаузы, которая характеризуется стойким прекра-
щением менструаций в результате потери фолликулярного аппарата 
яичников. Первая фаза климактерия — пременопауза — это период 
жизни женщины от начала снижения функции яичников до пол-
ного прекращения менструаций. Признаками ее наступления явля-
ются изменения менструального цикла, появление эмоциональной 
лабильности, склонности к увеличению массы тела, колебаниям 
АД, жара. 

Обычно при характеристике женского климактерия условно вы-
деляют перименопаузу — отрезок времени, охватывающий период 
примерно ± 1 год от менопаузы, наступление которой оценивает-
ся ретроспективно; перименопауза простирается на периоды пре-
и постменопаузы. Именно в это время усиливаются клинические 
проявления, сопровождающие угасание репродуктивной функции. 
Нередко имеет место диссоциация между тремя возрастными кате-
гориями — хронологическим, биологическим (иногда его называют 
менструальным) и социальным возрастом. 

Наступление постменопаузы определяют по дате последней 
менструации, но установление этого срока возможно только по 
наличию спонтанной аменореи в течение 12 мес. Постменопауза 
характеризуется развитием атрофических изменений в половой сис-
теме на фоне стабильно низкого уровня половых гормонов. 

Наряду с традиционной трактовкой понятий, связанных с пери-
менопаузальным периодом, иногда можно встретить использование 
термина «пременопауза» в несколько ином контексте, в частности 
для характеристики функционального состояния репродуктивной 
системы женщин после 35-летнего возраста при стабильном ритме 
менструаций до момента появления его нарушений. Группа экс-
пертов ВОЗ рекомендует более конкретное использование данного 
термина, т.е. в первом его значении. 

В современной женской популяции менопауза наступает обычно 
в 48—50 лет; продолжительность пременопаузы в соответствии с ее 
клиническими проявлениями составляет 1—2 года, а первого этапа 
постменопаузы, при котором сохраняется сниженная гормональная 
активность яичников (секреция эстрогенов), — до 3—5 лет. Вместе с 
тем в современных условиях продолжительность указанных этапов 
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возрастной инволюции женского организма обладает значительной 
индивидуальной вариабельностью, что необходимо учитывать в по-
вседневной клинической практике, особенно при попытках тракто-
вать патогенез различных гормонассоциированных патологических 
состояний репродуктивной системы. Учитывая совокупность воз-
растных морфофункциональных сдвигов в организме женщины и 
продолжительность их развития во времени, N. Utian [177] предла-
гает выделять в периоде климактерия три декады: ранний климак-
терий (35—45 лет), перименопаузальный климактерический период 
(46—55 лет) и поздний климактерий (56—65 лет). Более детальное из-
ложение сопутствующих этому периоду клинико-физиологических 
изменений можно найти в монографии М. Л. Крымской [22]. 

Основной особенностью периода угасания активности репро-
дуктивной системы женщины является изменение функции гонад. 
Этот возрастной процесс запрограммирован генетически заложен-
ным в них количеством фолликулов. В яичнике плода 20-недельного 
гестационного возраста содержится около 7 млн ооцитов, к момен-
ту рождения — около 1 млн, к периоду менархе — 300—400 тыс., к 
возрасту менопаузы — несколько сотен. В репродуктивном возрасте 
достигают стадии овуляции всего 300-400 ооцитов, причем в течение 
каждого дня этого периода происходит атрезия 30—40 фолликулов. 
Таким образом, старение яичника как органа, к числу основных 
функций которого относятся оогенез и гормонообразование, на-
чинается с формирования женской особи и продолжается в течение 
всей жизни. Старение органа сопровождается тремя процессами: 
атрезией и/или дегенерацией фолликулов, образованием желтых 
тел, трансформацией различных клеточных популяций атретиче-
ских и лютеиновых компонентов в клетки стромы. Известно, что 
средняя масса яичников начинает уменьшаться уже после 30 лет, а 
после 40 лет яичник женщин превращается в орган, богатый стро-
мальными элементами и характеризующийся развитием в нем раз-
личного рода регрессивных процессов. На этом фоне наступление 
менопаузы служит клиническим маркером потери яичниками ре-
продуктивного потенциала. Вместе с тем и в периоде перименопа-
узы в яичниках нередко обнаруживаются фолликулы, находящиеся 
на различных стадиях развития, нередко наблюдаются мелкокистоз-
ные изменения. 

Литература по изучению функции яичников в климактериче-
ском периоде обширна. Известно, что переход от характерных для 
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репродуктивной фазы регулярных менструальных циклов к аме-
норее сопровождается нарушениями ритма менструаций, причем 
продолжительность этого этапа климактерия подвержена значи-
тельным индивидуальным вариациям. Согласно данным литерату-
ры, обобщенным группой экспертов ВОЗ, в годы, предшествующие 
менопаузе, увеличивается частота появления ановуляторных мен-
струальных циклов. Так, у женщин в возрасте от 26 до 40 лет число 
их колеблется от 3 до 7 % от общего числа циклов, тогда как между 41 
и 50 годами — от 12 до 15 %. Между тем у значительной части жен-
щин в пременопаузе сохраняются регулярные овуляторные циклы с 
таким же примерно уровнем стероидогенной активности фолликула 
и желтого тела, как и в активный репродуктивный период [132]. 

У женщин, вступивших в перименопаузальный период, со-
стояние активности гонад варьирует в широком диапазоне от ову-
ляторных циклов до эпизодов выключения функции яичников по 
постменопаузальному типу. В интервале между этими крайними си-
туациями могут встречаться самые разнообразные уровни гормон-
секреторной активности аденогипофиза и гонад. По клиническим и 
гормональным признакам период перименопаузы имеет отличия от 
пре- и постменопаузы. Менструальные циклы имеют склонность к 
большей продолжительности, нередко свыше 50 дней, однако ову-
ляторные циклы встречаются на всех стадиях пременопаузы. На-
пример, по данным М. G. Metcalf, R. A. Donald и J. H. Livesey [132], 
у 50 % женщин, находившихся под динамическим наблюдением, 
овуляторный цикл был зафиксирован за несколько недель до по-
следней менструации. 

После менопаузы уровни ФСГ и ЛГ в крови возрастают в не-
сколько раз, что связывают с постепенной утратой функции фолли-
кулярного аппарата яичников (рис. 1.32). В период постменопаузы 
происходят изменения в источниках секреции циркулирующих в 
периферической крови половых гормонов. Концентрация Э2 резко 
снижается (ниже базального уровня репродуктивной фазы жизни 
женщины), концентрация же прогестерона сохраняется на базаль-
ном уровне. Ряд исследователей описали флуктуации гонадальной 
активности в первые годы постменопаузы, сопровождающиеся 
подъемом концентрации эстрогенов в плазме крови и увеличением 
уровня экскреции эстрогенов с мочой. В связи с этим возникают 
затруднения в дифференциации по гормональному статусу непо-
средственно постменопаузального периода от длинных циклов в 
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Рис. 1.32. Возрастные 
изменения содержания 

ФСГ в плазме перифери-
ческой крови (по [177]) 

период пременопаузы. Хотя циклическая активность репродуктив-
ной системы в постменопаузальном периоде прекращается, это еще 
не означает полного прекращения процесса гормонообразования 
в яичниках. Известно, что в организме некоторых женщин в этом 
периоде отмечаются признаки эстрогенизации и уровень половых 
гормонов в периферической крови снижается после гонадэктомии 
[133]. Основным половым гормоном, образующимся в организме 
женщины в постменопаузе, является Э1. 

В пременопаузе циркулирующие в периферическом кровотоке 
эстрогены имеют и яичниковое, и надпочечниковое происхождение. 
Образующийся в этих структурах андростендион подвергается пре-
вращениям в периферических тканях (преимущественно, в жировой 
ткани) в Э1 и тестостерон. До 50 % тестостерона образуется в этом 
возрасте за счет периферического превращения андростендиона, 
остальное количество гормона образуется поровну в яичниках и над-
почечниках. Прогестерон образуется преимущественно в яичниках, 
в меньшем количестве — в надпочечниках. В перименопаузе сни-
жается продукция эстрогенов, постепенно достигая такого уровня, 
который недостаточен для запуска пролиферативных процессов в 
эндометрии, необходимых для обеспечения менструальноподобно-
го кровотечения. В постменопаузе почти полностью прекращает-
ся выработка эстрогенов фолликулярным аппаратом, но в строме 
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яичников продолжается секреция их андрогенных предшественни-
ков. Источником циркулирующего в периферическом кровотоке 
Э1 является преимущественная конверсия андростендиона в Э1 в 
жировой ткани, печени и коже. С увеличением возраста и массы 
тела постепенно возрастает периферическая конверсия андростен-
диона в Э1. Лишь очень небольшие количества Э2, обнаруживае-
мые у женщин в постменопаузе, образуются путем превращения 
непосредственно из Э1 [169]. Секреция тестостерона яичниками в 
постменопаузе аналогична таковой в пременопаузе, но секреция 
андростендиона понижена. После менопаузы 85 % андростендиона 
имеет надпочечниковое происхождение. 

Имеются данные, что в постменопаузе с возрастом постепенно 
снижается секреция -андрогенов, ДЭА и ДЭА-С, в то время как 
уровни -андрогенов, андростендиона и тестостерона не 
меняются [ 133]. В приложении 1 представлены возрастные уровни 
содержания стероидных гормонов в плазме периферической 
крови. Согласно полученным данным, снижение уровня 
тестостерона отмечается только в пери-, но не в постменопаузе. 

Результаты многочисленных исследований in vitro (инкуба-
ция ткани яичников и надпочечников с различными радиоактив-
ными субстратами) и in vivo (сочетанные исследования уровня 
стероидных гормонов в периферической крови и оттекающей от 
яичников и надпочечников крови) позволяют сделать следующие 
заключения: 

1. В постменопаузе прогестерон и 17-ОП почти исключительно, 
а ДЭА преимущественно имеют надпочечниковое происхож-
дение. Значительные количества ДЭА секретируются также 
яичниками. 

2. Андростендион, тестостерон, дигидротестостерон имеют сме-
шанное надпочечниково-яичниковое происхождение. В пе-
риод постменопаузы яичники секретируют в периферический 
кровоток около 50 % тестостерона и 30 % андростендиона. 

3. Эстрогены являются продуктом периферической аромати-
зации стероидов, секретируемых в основном корой надпо-
чечников, но отчасти и яичниками. 

4. Инкубация жировой ткани in vitro с использованием в ка-
честве субстрата меченого андростендиона и 19 а-гидрокси-
андростендиона приводит к образованию Э1, в то время как 
тестостерон превращается в Э2. 
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5. С возрастом превращение андростендиона в Э1 прогресси-
рует. 

Вывод об яичниковой природе определенной доли стероидных 
соединений, определяемых в периферическом кровотоке у женщин 
постменопаузального возраста, подтвержден в ряде работ. Для изуче-
ния этого вопроса обычно определяют содержание половых стеро-
идных гормонов в артериальной и венозной крови сосудов яичников 
в процессе хирургических вмешательств на органах репродуктивной 
системы женщин, в этих же условиях используют функциональные 
пробы, направленные на подавление и стимуляцию надпочечников. 
Так, например, при комплексном обследовании 79 женщин в пост-
менопаузе, оперированных по поводу рака матки, было установле-
но, что содержание Э1 и Э2 выше в оттекающей от яичников крови, 
чем в крови кубитальной вены. При этом выявилась положительная 
корреляция между этими результатами и данными морфологиче-
ских исследований ткани яичников. Вместе с тем авторы не нашли 
различий в уровнях Э1 и суммарных эстрогенов при раке эндометрия 
и у больных контрольной группы, за исключением несколько более 
высокого уровня Э2 у больных раком. Авторы пришли к выводу, что 
в постменопаузе яичники способны вырабатывать как андрогенные 
предшественники, так и непосредственно эстрогены [99]. К анало-
гичным выводам приходят Nocke [134] и другие исследователи. 

Результаты многочисленных работ позволяют заключить, что в 
постменопаузе образование Э1 не снижается, поскольку усиливается 
превращение андростендиона в Э1. Однако, несмотря на повышение 
преобразования тестостерона в Э2, данный путь стероидогенеза не 
играет существенной роли из-за малой его интенсивности. 

Как уже указывалось, второй особенностью периода угасания 
репродуктивной системы является изменение уровня продукции 
гонадотропинов гипофизом. 

В исследованиях нашей лаборатории было показано, что у жен-
щин в пременопаузе, у которых гормональные параметры менстру-
ального цикла еще не изменены, реализация процесса фолликуло-
генеза требует усиления гипофизарного сигнала — концентрация 
гонадотропинов в периферическом кровотоке оказывается в 2 раза 
выше, чем у женщин активного репродуктивного возраста, при 
этом концентрации ЛГ и ФСГ возрастают в равной мере. В после-
дующие годы постменопаузы нарастание секреции гонадотропинов 
продолжается, причем концентрация ФСГ в периферической крови 
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повышается в 6—8 раз, а ЛГ — в 4—4,5 раза по сравнению с перио-
дами пре- и перименопаузы. Однако были опубликованы данные, 
согласно которым самым ранним сигналом инволюции яичников, 
даже тогда, когда все еще имеется овуляция и формируется желтое 
тело, является повышение уровня только ФСГ в крови. Большее 
повышение уровня ФСГ, чем ЛГ, принято объяснять различиями 
в метаболическом клиренсе этих гормонов, а в последнее время — 
снижением секреции ингибина яичниками. 

Ранее мы отметили, что у женщин для гонадотропной функции 
гипофиза в перименопаузе, как и для функции яичников, харак-
терна вариабельность — от овуляторных циклов с нормальными 
уровнями гонадотропинов до эпизодов состояния постменопаузы с 
высокими концентрациями ФСГ и ЛГ. В промежутках между этими 
крайними ситуациями отмечаются эпизоды, редко наблюдаемые в 
репродуктивном периоде: подъемы уровня обоих гонадотропинов 
при высоких концентрациях эстрогенов в крови, кратковременные 
повышения уровней раздельно ЛГ и ФСГ. 

Наступлению менопаузы предшествует увеличение количества 
случаев подъема уровня гонадотропинов до значений, характерных 
для постменопаузы. У женщин в постменопаузе с возрастом и дли-
тельностью периода постменопаузы степень повышения концентра-
ции гонадотропинов в крови практически не меняется, хотя имеется 
тенденция к ее возрастанию в течение первых 10 лет и к снижению 
в последующие годы. Максимальное повышение гонадотропинов 
происходит уже через 3 года после менопаузы. При взятии проб 
крови в определенном временном интервале был показан пульси-
рующий характер секреции гонадотропинов с более высокой ампли-
тудой импульсов для ФСГ по сравнению с ЛГ. 

Особый интерес вызывают параметры активности других троп-
ных функций гипофиза в период климактерия. По мнению ряда ав-
торов, в постменопаузе уровень ПРЛ и ТТГ в крови понижен в срав-
нении с фертильным возрастом; по мере увеличения длительности 
постменопаузы уровень этих гормонов нарастает, а затем снижается 
[184, 185]. В исследованиях, проведенных в нашей лаборатории, не 
обнаружено достоверных различий в концентрации ПРЛ, СТГ и 
ТТГ у женщин в периодах пре-, пери- и постменопаузы в срав-
нении с женщинами активного репродуктивного периода, причем 
по мере увеличения длительности периода постменопаузы уровень 
ПРЛ, ТТГ и СТГ практически не менялся [27]. С другой стороны, 
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у экспериментальных животных показано снижение уровня СТГ в 
периферической крови с возрастом [174]. Вместе с тем чувствитель-
ность аденогипофиза к действию половых стероидов сохранена или 
несколько повышена [134]. Приводимые данные свидетельствуют о 
том, что повышение уровня гонадотропинов в пери- и постменопа-
узе не является результатом нарушения реактивности гипофиза, а 
лишь следствием снижения секреции половых гормонов. Высказы-
ваются предположения о том, что биологические свойства гонадо-
тропинов в климактерии могут меняться. Не исключено, что гона-
дотропины постменопаузальных женщин лишаются биологической 
активности в результате диссоциации их молекул на биологически 
неактивные субъединицы [154]. Сохраняется и чувствительность 
гипофиза к стимулирующему действию ГЛ. Следовательно, в генезе 
возрастных изменений репродуктивной системы речь может идти 
о возможности изменения уровня и характера гипоталамического 
сигнала. Действительно, ряду исследователей при определении ГЛ 
биологическим и радиоиммунологическим методом в крови жен-
щин в пре- и постменопаузе удалось обнаружить концентрации 
этого гормона, превышающие в 2 раза таковые у молодых женщин. 
Однако в дальнейшем это не было подтверждено в основном из-за 
чрезвычайно низкой концентрации гормона в общем кровотоке. 

В связи с особой ролью надпочечников в реализации специфи-
ческой функции репродуктивной системы заслуживает внимания 
вопрос о состоянии системы гипоталамус—гипофиз—кора надпо-
чечников в период ее старения. Литература, посвященная харак-
теристике функционального состояния гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой системы в период угасания репродуктивной функции, 
не очень многочисленна. В основном имеются лишь эксперимен-
тальные данные относительно возрастных особенностей гипота-
ламического контроля адренокортикотропной функции гипофиза. 
С одной стороны, в этих исследованиях показано, что при старе-
нии снижается кортиколибериновая активность гипоталамических 
экстрактов. С другой стороны, при проведении функциональных 
проб у старых животных обнаружены инертность включения цен-
тральных регуляторных механизмов и нарушение взаимодействия 
(рассогласование) центрального и периферического звена гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой системы. Адренокортикотропная 
функция гипофиза, тестируемая по уровню АКТГ в плазме крови, 
по данным ряда авторов, в пери- и постменопаузальный периоды 
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практически не меняется. Вместе с тем в литературе приводятся 
данные о снижении функции надпочечников с возрастом. Пока-
зано, что у людей старше 50 лет масса надпочечников достоверно 
снижается. Инволюция надпочечников происходит в основном за 
счет сетчатой и клубочковой зоны; пучковая зона, продуцирующая 
преимущественно глюкокортикоиды, сохраняется [10, 39]. 

Представления о функциональном состоянии надпочечников 
неоднозначны. В ряде работ имеются указания на стабильность глю-
кокортикоидной функции надпочечников в возрастном аспекте; в 
то же время имеются данные о снижении в постменопаузе андро-
генной функции надпочечников. Однако степень снижения уровня 
секреции отдельных андрогенов неодинакова — в большей степени 
снижается синтез ДЭА и ДЭА-С, в меньшей — андростендиона. 
A. Tolino и соавт. [175] показали, что по мере увеличения постме-
нопаузального возраста (до 5 лет) уровень ДЭА-С и 17-ОП в крови 
достоверно возрастает, а в дальнейшем (после 5 лет) начинает сни-
жаться. В противоположность этому D. R. Meldrum и соавт. [133] не 
обнаружили у женщин в постменопаузе изменений концентрации 
17а-гидроксипрегненолона, 17-ОП, кортизола в крови. Одновре-
менно авторы обнаружили достоверное снижение в крови тех же 
женщин концентраций ДЭА и ДЭА-С. Поскольку снижение уровня 

 -андрогенов имело место без соответствующих изменений 
содержания их предшественников, авторы исследований делают 
вывод о возрастных изменениях ферментативной активности 
(17,20-дес-молазы) в надпочечниках. Есть указания и на снижение 
минерало-кортикоидной функции надпочечников — уменьшение с 
возрастом концентраций альдостерона и активности ренина 
плазмы. 

Согласно результатам исследований, проведенных в НЦ АГ и 
П РАМН, адренокортикотропная функция гипофиза снижается у 
женщин в пременопаузе и, наоборот, увеличивается в пери- и пост-
менопаузе. При этом глюкокортикоидная функция коры надпочеч-
ников оказывается сниженной только в период перименопаузы, в 
постменопаузе она возвращается к уровню функционирования, ха-
рактерному для активного репродуктивного периода. Концентрация 
17-ОП в крови в постменопаузе остается на уровне базальной се-
креции гормона в репродуктивном возрасте, в то время как уровень 
ДЭА в периферической крови женщин в постменопаузе снижен. 
Приводимые данные (см. прил. 1) подтверждают высказанную ранее 
в литературе точку зрения, опирающуюся на экспериментальные 
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исследования, о дискоординации взаимодействия центрального и 
периферического звена гипоталамо-гипофизарно-адреналовой сис-
темы. Итак, согласно современным данным, в периоде климактерия 
происходит снижение андрогенной функции надпочечников, сни-
жение или неизменность глюкокортикоидной функции надпочеч-
ников при возрастающей или стабильной адренокортикотропной 
функции гипофиза, что может свидетельствовать как о дискоорди-
нации взаимодействия в системе гипоталамус—гипофиз—кора над-
почечников, так и о возрастных изменениях биологических свойств 
АКТГ по аналогии с гипотезой, сформулированной для гонадотро-
пинов постменопаузального гипофиза. 

Таким образом, в противоположность периоду становления 
репродуктивной системы, которому предшествует фаза активации 
функции коры надпочечников, наступление менопаузы не связано с 
какими-либо заметными изменениями в системе гипоталамус—ги-
пофиз—кора надпочечников. Скорее изменения появляются как 
следствие прекращения циклического функционирования гонад. 

В то время как причины выключения функции гонад не требу-
ют объяснения вследствие своей генетической заданности, пред-
ставляется крайне важным и необходимым понимание процессов, 
являющихся следствием этого биологического феномена. Как от-
мечалось выше, в период постменопаузы реактивность гипотала-
мо-гипофизарной оси практически не меняется. Снижение, а за-
тем выключение функции гонад периферии по принципу обратной 
связи должно вести (и действительно приводит) к максимальной 
активности гипофиза. Возникает вопрос, чем обеспечивается и как 
объясняется активация гонадотропной функции гипофиза. 

В последнее время определяющая роль в гипоталамической 
регуляции тропных функций гипофиза отводится взаимодействию 
трех групп биологически активных соединений: адренергическим 
соединениям, катехолэстрогенам, опиоидным и опиатным пепти-
дам. Как говорилось выше, нейроны, продуцирующие эти пеп-
тиды, локализуются в той же области гипоталамуса (аркуатные 
ядра), где и ГЛ-нейроны, и имеют с ними тесный контакт. Об-
щепринятой ныне точкой зрения является представление о том, 
что катехоламинергические вещества являются необходимыми 
компонентами системы стимуляции синтеза и секреции гипота-
ламических факторов (либеринов). Катехолэстрогенам отводит-
ся особая роль в функционировании гипоталамуса в связи с их 
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уникальными структурными свойствами, благодаря которым эти 
соединения могут выступать в качестве буферной системы, меняя 
тем самым функциональную активность гипоталамуса (продукцию 
и секрецию специфических либеринов, в том числе ГЛ). В связи 
с этим можно предположить, что снижение секреции эстрогенов 
в период климактерия приводит к дефициту катехолэстрогенов, 
образующихся из них, повышению «адренергического» тонуса ги-
поталамуса и увеличению продукции ГЛ. 

Поскольку гипоталамус является структурой, не только свя-
занной с эндокринными функциями организма, но и средоточи-
ем различных центров, регулирующих вегетососудистые реакции 
организма, повышение его «адренергического» тонуса может стать 
причиной появления у женщин в пре- и постменопаузальном пери-
одах вегетососудистой гиперреактивности и ряда других симптомов, 
характерных для климактерического синдрома (КС). Представляет-
ся, что осложнение физиологического течения периода возрастной 
инволюции репродуктивной системы КС, отличающимся от физио-
логического только степенью выраженности характерных для этого 
периода реакций организма на действие неблагоприятных факторов, 
является индивидуальной реакцией, связанной с особенностями со-
стояния организма в этот период (соматического, эндокринного, 
психического). 

Известно, что группа опиоидных и опиатных пептидов способна 
подавлять адренергическую активность гипоталамуса и, в конечном 
итоге, блокировать секрецию гонадотропинов гипофизом. В ряде 
работ показана эстрогенная зависимость эффективности действия 
опиатов, опиоидов и их блокаторов. В связи с этим можно полагать, 
что одним из следствий дефицита эстрогенов в постменопаузе может 
оказаться изменение уровня продукции этих соединений. Действи-
тельно, в плазме крови женщин в постменопаузе показано снижение 
концентрации в-липотропина и в-эндорфина [66, 171]. Были обна-
ружены различия в поведении опиоидных пептидов и АКТГ у жен-
щин в постменопаузе. В то время как уровень опиатов и опиоидов 
снижается, содержание АКТГ в крови остается стабильным и умень-
шается только в старости. С другой стороны, при введении опиатов 
отмечено блокирование выброса ЛГ [156]. Роль эстрогенов в раз-
витии дефицита опиатов и опиоидов подтверждается тем фактом, 
что кастрация женщин фертильного возраста сопровождается 50 % 
падением уровня опиоидов в крови. Аналогичны и опубликованные 
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в литературе экспериментальные данные, согласно которым после 
кастрации самок Масаса rhesus в их портальной крови снижается 
уровень опиатов и опиоидов, а ЗГТ эстрогенами сопровождается 
восстановлением уровня этих соединений. Имеются данные, что 
в постменопаузе «опиоидный» тонус организма, оцениваемый по 
реакции ЛГ на действие блокатора опиоидов налоксона, нарушается 
или полностью исчезает. Подобным образом в условиях кастрации у 
женщин или экспериментальных животных не отмечается адекват-
ной реакции со стороны лютеинизирующей функции гипофиза на 
введение налоксона. 

ЗГТ эстрогенами у женщин со спонтанной или хирургической 
менопаузой либо у кастрированных животных сопровождается зна-
чительным увеличением содержания опиоидов в периферическом 
кровотоке и «опиоидного» тонуса ЦНС, что подтверждает концеп-
цию о роли половых гормонов в этом феномене. 

Таким образом, на фоне дефицита эстрогенов в климактерии, 
сопровождающегося уменьшением выработки как катехолэстро-
генов, так и опиоидных и опиатных пептидов, создаются благо-
приятные условия для повышения «адренергического» тонуса ги-
поталамуса, с одной стороны, и снятия блокады гипоталамического 
индуктора опиатами и опиоидами — с другой, что в конечном итоге 
проявляется в виде гиперпродукции ГЛ и, как следствие этого, гона-
дотропинов. Изложенная схема пока еще в значительной части ги-
потетична и требует дальнейшего углубления экспериментального и 
клинического анализа. Многообразные клинико-физиологические 
изменения, развивающиеся в организме женщины в периоде кли-
мактерия, дали возможность Utian [177] на основании собственного 
20-летнего опыта изучения постменопаузы выдвинуть положение 
о том, что сопутствующие ей изменения функции яичников с по-
терей циклической гормональной активности протекают по типу 
истинной эндокринопатии. С точки зрения автора, критериями 
эндокринопатии в этих условиях являются морфологические из-
менения, функциональные, а также изменения в уровне гормонов, 
сопровождающиеся соответствующими сдвигами в состоянии гор-
монозависимых органов. 

Как известно, в рамках репродуктивной системы такими орга-
нами являются: вульва, влагалище, шейка и тело матки, маточные 
трубы, яичники; гормонозависимы также и внерепродуктивные 
системные структуры — молочные железы, нижние отделы моче- 
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выделительной системы. Кроме того, половые гормоны оказывают 
определенное влияние на ЦНС, кожу, мышцы, печень, костную 
ткань, сердечно-сосудистую систему. В связи с развивающимися в 
периоде климактерия патофизиологическими системными сдвига-
ми возникают факторы риска развития ряда патологических состо-
яний, являющихся следствием как дефицита эстрогенов (КС, дис-
трофические заболевания нижних отделов мочеполовой системы, 
системный остеопороз, атеросклеротические изменения сердечно-
сосудистой системы), так и повышенной продукции половых гор-
монов (гиперпластические процессы и опухоли гормонозависимых 
органов). 

К факторам риска указанных изменений, имеющих отношение 
к упомянутым выше состояниям избытка и дефицита гормонов, с 
равной степенью значимости относятся изменения липидного обме-
на. Возрастные изменения липидного спектра крови развиваются как 
у мужчин, так и у женщин (рис. 1.33), что является дополнительным 
доказательством протекторной роли половых гормонов. К числу до-
вольно распространенных и постоянных признаков постменопаузы 
относится увеличение массы тела, с которым в определенной мере 
связано поддержание адекватного гормонального гомеостаза в орга-
низме женщины в переходные годы ее жизни. С другой стороны, у 
женщин, вступающих в период климактерия с выраженным ожирени-
ем, резко возрастает риск сердечно-сосудистой патологии. Получены 

 
Рис. 1.33. Соотношение липидов низкой и высокой плотности у 

лиц различного возраста (по [102]) 
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доказательства того, что при ожирении угасание функции яичников 
наступает заметно раньше, чем у женщин с нормальной массой тела. 
Согласно данным К. Klinga, Th. Hoist и В. Runnebaum [116], получен-
ным при обследовании 186 здоровых женщин и 176 страдающих тя-
желым ожирением, у женщин с ожирением и повышенным уровнем 

ФСГ климактерий наступает 
д    на 4 года раньше. 

Параллельно с повышением 
ФСГ отмечено преждевременное 
снижение уровня Э1 и Э2 и при 
одинаковом уровне ЛГ — 
пониженный уровень 
андростендиона в сравнении с 
таковым при нормальной массе 
тела у женщин различных 
возрастных категорий в пределах 
от 40 до 60 лет. Параллельно с 
увеличением массы тела 
отмечаются возрастные изме-
нения типа телосложения, ха-
рактеризующиеся увеличением 
окружности грудной клетки и 
межвертельного размера (рис. 
1.34). В процессе общего 
осмотра женщины в климак-
терическом периоде обращают на 
себя внимание возрастные 
изменения кожных покровов, 
характеризующиеся истонче-
нием эпидермиса, снижением 
общего тургора, появлением 
морщин, наличием симптома 
«стеганого одеяла» и другими 
типичными признаками ста-
рения организма. 

К числу наиболее типичных 
возрастных изменений органов 
репродуктивной системы 
непосредственно отно- 

Рис. 1.34. Антропометрические 
показатели (см), характеризующие 
нормальный женский морфотип: 

А — окружность грудной клетки со стан-
дартами для 20-25 лет (а) и 45-49 лет 
(б); Б — длина нижних конечностей; В — 
рост; Г — межвертельный размер; Д — 
поперечный диаметр плеч 
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сятся атрофические изменения вульвы, прогрессирующее выпаде-
ние волос на лобке, истончение кожи наружных гениталий. В ре-
зультате постепенного исчезновения подкожной жировой клетчатки 
уменьшаются большие половые губы и исчезают малые половые 
губы. Отсутствие эстрогенной стимуляции проявляется нарушени-
ями процесса созревания многослойного плоского эпителия стенок 
влагалища, в результате чего кольпоцитограмма приобретает вна-
чале промежуточный характер, а в последующем характеризуется 
преобладанием клеток парабазального типа. В результате снижения 
количества гликогена во влагалищном эпителии рН влагалищного 
содержимого возрастает до 6,0—8,0. Соответственно этому снижа-
ется сопротивляемость к микробному фактору и создаются условия 
для развития старческого кольпита. Влагалище становится уже и ко-
роче, происходит облитерация влагалищных сводов, потеря склад-
чатости, может возникать диспареуния. 

Уменьшаются размеры матки, масса ее снижается со 120 до 
50—60 г и позже даже до 25—30 г. Слизистая тела матки истончает-
ся, железы ее становятся короткими, окружены фиброзированной 
стромой. Вместе с тем в течение длительного времени она сохра-
няет способность реагировать на эндо- и экзогенные эстрогенные 
влияния. Атрофия эндометрия в сочетании с олигоменореей и эпи-
зодами аменореи обычно являются первыми клиническими прояв-
лениями климактерия. Истончение мышечного слоя стенки шейки 
матки способствует тому, что граница многослойного плоского и 
цилиндрического эпителия в области наружного зева шейки матки 
как бы смещается в просвет шеечного канала и эта область перестает 
быть доступной для осмотра с помощью кольпоскопа. Маточные 
трубы после менопаузы находятся в состоянии покоя, их мышечный 
слой и слизистая претерпевают те же изменения, что и тело матки. 
Размеры яичников уменьшаются, они сохраняют характерную не-
ровную поверхность. У женщин в постменопаузе возрастает число 
урологических симптомов. Особой подверженностью к изменени-
ям атрофического характера отличается дистальная часть уретры, 
вследствие которых могут образовываться структуры с последую-
щей обструктивной цистопатией и накоплением остаточной мочи. 
В целом наиболее характерными признаками локальных возрастных 
изменений в органах репродуктивной системы являются нарушения 
биологических барьеров и подверженность в связи с этим различ-
ным бактериальным и вирусным инвазиям. Этому способствуют 
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атрофия наружных гениталий, зияние половой щели и опущение 
стенок влагалища, снижение защитных способностей влагалищно-
го эпителия и барьерных функций содержимого влагалища. Тело 
матки приобретает срединное положение вследствие потери тонуса 
дном матки и ослабления связочного аппарата; в этих условиях 
резко возрастает подвижность матки и ее неустойчивость не только 
к чрезмерным, но и к повседневным физическим напряжениям и 
усилиям. Этому способствуют также и атрофические изменения со 
стороны поддерживающего аппарата половых органов в области 
промежности и тазового дна. 

Изложение материалов, касающихся характеристики состояния 
репродуктивной системы в период угасания ее функции, целесоо-
бразно завершить рассмотрением конкретных данных об особен-
ностях течения климактерия в современных условиях на примере 
одного из регионов нашей страны. Так, исследования Э. И. Сле-
пышевой и Г. А. Лопыриной [38] в сравнении с опубликованными 
Е. М. Вихляевой в 1966 г. данными, а также данными других авто-
ров, показали отчетливую тенденцию к удлинению репродуктивного 
периода и более позднему наступлению климактерия и менопаузы 
за 25-летний промежуток времени, разделяющий исследованные 
женские популяции. 

В этом исследовании изучение возрастных границ и особенно-
стей течения физиологического климактерия проведено в популяции 
749 женщин 45-58 лет с помощью специальной квалификационной 
шкалы. Свидетельством начал климактерия является комплекс пси-
хоэмоциональных, вегетососудистых изменений, нарушений мен-
струальной функции и возрастной инволюции половых органов. Для 
определения периода, соответствующего окончанию климактерия, 
служили такие признаки, как стойкое прекращение менструальной 
функции, выявление выраженной атрофии половых органов, уменьше-
ния размеров матки и стабильного (на протяжении 3—4 мес.) атрофи-
ческого типа кольпоцитограммы, а также исчезновение психоэмоци-
ональной и вегетососудистой симптоматики. Несмотря на известную 
схематичность подобной оценки при довольно широком диапазоне 
индивидуальных характеристик возрастной инволюции женского 
организма в современных условиях, подобный подход дает возмож-
ность уловить общие тенденции в характеристике этого процесса. 

Согласно полученным данным, физиологическое течение кли-
мактерия имеет место у 60 % представительниц изученной со- 

186 



1.6. Состояние репродуктивной системы в период угасания ее функции 

временной популяции. При осложненном его течении у 52,3% 
женщин выявлены признаки КС различной степени тяжести, у 
34,2% — дисфункциональные маточные кровотечения, у 14,6% 
обследованных — сочетание этих симптомокомплексов. Тяжелое 
течение осложненного климактерического периода требовало ста-
ционарного лечения у 9,8 % из общего контингента обследованных. 
При обследовании женщин с физиологическим течением климак-
терического периода было установлено, что началу климактерия 
соответствовал возраст 49,6 ± 0,2 лет, наступлению менопаузы — 
51,4 ± 0,3 года, средняя продолжительность периода регулярных 
менструальных циклов — 38,2 ± 0,4 лет, длительность климактери-
ческого периода — 3,3 ± 0,8 года. Авторами отмечена частота двух 
клинических вариантов физиологического течения климактерия. 
У 1\3 женщин на фоне прогрессирующего нарастания гипоэстроге-
нии наблюдался плавный переход от нормального менструального 
цикла к гипоменструалъному синдрому и наступлению менопаузы в 
возрасте до 50 лет. У 2/3 женщин менструальноподобные кровотече-
ния приобретали на фоне гиперэстрогении ациклический характер 
с периодами кратковременного восстановления циклических мен-
струаций, склонностью к развитию гиперпластических изменений 
в эндометрии, более позднему наступлению менопаузы. 

Из числа локальных признаков возрастной инволюции репро-
дуктивной системы наиболее ранними, появляющимися в начале 
пременопаузы, являются уменьшение интенсивности оволосения 
в области лобка, снижение тургора тканей и утончение кожи поло-
вых губ. Следующими по времени появления и частоте признаками 
являются уменьшение размеров матки, сужение наружного зева, 
уплощение сводов влагалища. Эти изменения у половины женщин 
появляются в пременопаузе и, как правило, почти у каждой женщи-
ны отмечаются спустя 2 года после менопаузы. 

Несмотря на то что продолжительность периода гормональной 
активности яичников детерминирована генетически, различные 
факторы могут оказывать влияние как на время наступления мено-
паузы, так и на особенности течения различных фаз климактериче-
ского периода. Это и общий соматический статус, и условия труда 
и быта, и особенности питания, и климатогеографические условия. 
Необходимо, кроме того, отметить, что у женщин, выкуривающих 
более 1 пачки сигарет в день, менопауза наступает в среднем почти 
на 1,5 года раньше, чем у некурящих. 
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При преждевременном наступлении менопаузы, куда, в соот-
ветствии с современными представлениями, относят случаи пре-
кращения менструальной функции у женщин 38—43 лет, климакте-
рический период приобретает тяжелое течение. Частота преждев-
ременного климакса в современных популяциях колеблется от 1,4 
до 12,5%. 

Психологические реакции на наступление климактерия проте-
кают неоднозначно. У каждой пятой (20 %) женщины имеет место 
пассивная реакция с принятием его как неизбежности; у 15 % реак-
ция имеет невротический характер и протекает в виде своеобразного 
сопротивления с нежеланием принимать происходящие изменения, 
при этом преобладает, как правило, нейропсихическая симптомати-
ка; у 10 % женщин развивается повышение социальной активности, 
возникает критическое отношение к жалобам сверстниц. Адекват-
ная реакция с постепенным приспособлением к возрастным нейро-
гормональным реакциям организма отмечается у 55 % вступающих 
в период климактерия женщин. 
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Глава 2 

Патогенетические механизмы 

нарушения функции 

репродуктивной системы 

2.1. Повреждения структурных элементов 
репродуктивной системы: влияние на 
реализацию функции 

Репродуктивная система, как всякая истинная система, характе-
ризуется устойчивой структурой, взаимодействием составляющих 
ее элементов и определенными связями с другими системами ор-
ганизма. Эти свойства делают возможным предсказание причин 
нарушения в функционировании системы и разработку адекватных 
схем диагностики и коррекции. 

Исходя из принципов структуры и регуляции репродуктивной 
системы женского организма, подробно изложенных ранее, одной 
из первых причин нарушения ее функционирования могут быть 
структурные изменения в ее органах. В состав системы, как отме-
чалось выше (см. рис. 1.1), входят внерепродуктивные структуры 
(гипоталамус, гипофиз) и репродуктивные органы (яичники, матка, 
маточные трубы, влагалище, вульва), возможны повреждения струк-
туры каждого из этих элементов. 

Какого рода повреждения элементов репродуктивной системы 
на разных ее уровнях могут иметь место и к каким последствиям в ее 
функционировании в разные возрастные периоды жизни женщины 
они могут привести — эти вопросы являются предметом обсужде-
ния в данном разделе. 
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Внерепродуктивные органы репродуктивной системы — это об-
ласть аркуатных ядер гипоталамуса и гонадотрофы аденогипофиза. 
Очевидно, любая патология аркуатных ядер гипоталамуса, будь то 
опухоль, рубцовые изменения, гематома и т.д., должна привести к 
отклонению от физиологического режима работы генератора им-
пульсов секреции ГЛ, локализованного в этой области, и тем самым 
к нарушению функционирования репродуктивной системы в целом. 
Проявится ли это в виде прекращения функционирования системы 
или просто отклонения от нормы — это, по всей видимости, будет 
зависеть от степени повреждения данных структур. 

Тесные внутригипоталамические (между ядрами гипоталамуса) 
и внегипоталамические (между гипоталамусом и другими структура-
ми мозга) нейронные контакты делают весьма затруднительным вы-
явление локализации нарушений, вызывающих патологию репро-
дуктивной системы. Трудность подтверждения гипоталамической 
природы патологии, а тем более патологии области аркуатных ядер 
гипоталамуса, при нарушении функционирования репродуктивной 
системы определяется несколькими факторами. 

Прежде всего, из-за многофункциональности гипоталамуса по-
вреждение его структур может вести к многообразной соматической 
симптоматике, сопровождающей нарушение репродуктивной функ-
ции. Поэтому клиницисту не всегда ясна необходимость проведения 
специфической нейрологической диагностики, в частности диагно-
стики нарушений гипоталамо-гипофизарных структур. 

Далее, методические возможности оценки состояния гипота-
ламо-гипофизарных структур до последнего времени были весьма 
ограничены. Введение в клиническую практику принципиально 
новых, высокоинформативных методов обследования (различные 
виды ультразвукового и радиоизотопного сканирования, разные спо-
собы томографии и т.д.) существенно расширило эти возможности. 
Прогресс методов исследования ЦНС нашел свое выражение в том, 
что реже стали прибегать к диагнозу «идиопатическая форма» при 
ряде патологий (таких, например, как преждевременное половое 
созревание, задержка полового созревания, первичное и вторичное 
бесплодие), которые обусловлены сложными для диагностики за-
болеваниями ЦНС. 

Можно предположить, что доля патологий репродуктивной 
системы, связанных с повреждением гипоталамических структур, 
значительно выше, чем представлялось до сих пор. Основанием 

204 



2.1. Повреждения структурных элементов репродуктивной системы 

для такого предположения служит ряд фактов. Например, сегодня 
уже известно, что большинство патологий репродуктивной сис-
темы развиваются или протекают на фоне измененного гипота-
ламического сигнала. Показано нарушение цирхорального ритма 
секреции гонадотропинов (как зеркального отражения ритма се-
креции ГЛ) при таких патологиях, как гипогонадотропная амено-
рея, синдром поликистозных яичников (СПКЯ), гиперпролактиновая 
аменорея и т.д. С другой стороны, из нейрологии, нейрохирургии, 
ревматологии давно известна высокая чувствительность струк-
тур ЦНС, особенно диэнцефальных, к действию повреждающих 
факторов (инфекция, воздействие токсических веществ, гамма- и 
других жестких излучений и т.п.). Правда, дифференциация пато-
логий репродуктивной системы, обусловленных локальным по-
вреждением собственно области аркуатных ядер гипоталамуса, от 
тех, что вызваны нарушением соседних и функционально связан-
ных с ней структур гипоталамуса, представляет, как отмечалось 
выше, известную трудность. Например, при различных формах 
диэнцефалитов, когда речь идет о поражении всей диэнцефальной 
области, ревматических и иных васкулитах, поражающих сосуди-
стую систему диэнцефальной области в целом, объемных опухолях 
гипоталамуса или обширных механических повреждениях ЦНС 
невозможно выделить повреждения только области аркуатных ядер 
гипоталамуса. 

Важно иметь четкое представление, к каким последствиям в 
реализации функций репродуктивной системы могут привести по-
вреждения гипоталамо-гипофизарной области и сопряженных с ней 
структур. 

Нарушения целости гипоталамо-гипофизарных структур мо-
гут быть результатом развития разнообразных опухолей внутри и 
вне турецкого седла (краниофарингиомы, герминомы, гипотала-
мические и оптические глиомы, эпиндиомы, тератомы, гамарто-
мы, кисты, саркоидные и туберкулезные гранулемы) [27]. Правда, 
пока практически невозможно идентифицировать, вовлечены ли в 
патологический процесс собственно нейроны аркуатных ядер или 
нарушение их физиологического функционирования (всегда являю-
щееся результатом таких патологий) связано с поражением соседних 
нейронных структур, функционально с ними связанных. 

Целость гипоталамических структур может быть нарушена 
вследствие воспалительных заболеваний различной этиологии, об- 
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разования рубцов, кровоизлияний, родовых и иных травм или же 
пороков эмбрионального развития, часто генетически обусловлен-
ных (болезнь Хенда—Шюллера—Крисчена, синдром Прадера—Вилли, 
синдром Мак-Къюна—Олбрайта и т.д.) [20, 22]. Результатом всегда 
оказывается изменение гипоталамического сигнала, что нарушает 
или полностью прекращает физиологическое функционирование 
репродуктивной системы. 

Что касается гипофиза, то особый интерес представляет био-
логическая прочность и защищенность гипофизарных структур в 
целом и гонадотропного аппарата в частности. Анатомическое рас-
положение гипофиза в углублении турецкого седла обеспечивает 
ему достаточную защищенность от травм. Гипофиз практически не 
подвержен воспалительным заболеваниям, что, возможно, связано с 
анатомическими особенностями его кровоснабжения. Относитель-
но распространены опухоли гипофиза — микро- и макроаденомы, 
астроцитомы. Однако если аденомы лактотрофов и соматотрофов 
встречаются довольно часто, то избирательные аденомы гонадотро-
фов — более редкое явление. Нарушение структуры аденогипофиза 
может проявляться в виде его частичной или полной атрофии — ге-
нетически запрограммированной или являющейся результатом вос-
палительных, либо травматических процессов (пороки развития или 
родовые травмы). 

К репродуктивным органам (см. гл. 1, разд. 1.3) относятся яични-
ки — истинный элемент репродуктивной системы — и перифериче-
ские органы (матка, маточные трубы, влагалище, вульва) — мишени 
действия гормонов, продуцируемых другими элементами репродук-
тивной системы (гонадами, аденогипофизом, гипоталамусом). 

Основные причины нарушения структуры гонад {яичников) — 
развитие доброкачественных и злокачественных опухолей и травмы. 
К другим причинам, способным приводить к практически полному 
отсутствию гонад, относятся генетические факторы и оперативное 
вмешательство. Доброкачественные и злокачественные образования 
могут быть представлены различными типами серозных, муцинозных 
и эндометриодных опухолей, светлоклеточными опухолями, опухо-
лями Бреннера, смешанными эпителиальными опухолями, различ-
ными опухолями стромы полового тяжа, гонадобластомами; возмож-
ны опухолевидные процессы, которые включают образование кист 
[5,10,14]. Подробное рассмотрение патогенеза и лечения опухолей и 
кист яичника будет представлено в соответствующих разделах книги. 
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Рассмотрим вопрос, как отражается нарушение структуры от-
дельных репродуктивных органов на функционировании системы 
в целом. 

Известно, что в большом количестве случаев доброкачествен-
ных и злокачественных опухолей яичника функциональная актив-
ность репродуктивной системы и генеративная функция организма 
сохраняются [10, 14]. Однако остается неясным, можно ли реко-
мендовать беременность или сохранять ее после практического 
выздоровления при ряде форм злокачественных опухолей яичника 
(в частности, эпителиальных). Исследования гормональных параме-
тров менструального цикла при его сохранности в случае злокаче-
ственных (и особенно доброкачественных) опухолей пока немного-
численны. Так, у пациенток с дермоидными кистами яичников при 
наличии овуляторного менструального цикла несколько уменьшен 
предовуляторный пик ЛГ и увеличен уровень Э2 в лютеиновую фазу 
цикла [14, 18]. Более глубокие изменения происходят у пациентов 
с кистомами яичников. Здесь выявляются нарушения базальной и 
циклической секреции ФСГ и ЛГ, снижение уровня секреции Э2 
в фолликулиновую фазу цикла и нарушение динамики секреции 
прогестерона [1,14]. У больных с эндометроидными кистами яични-
ков выявлены значительные изменения в секреции гонадотропных 
(ФСГ, ЛГ) и стероидных гормонов, что свидетельствует, с одной 
стороны, об активации репродуктивной системы, а с другой — о 
нарушении стероидогенеза в яичниках. Последнее более выражено 
в лютеиновую фазу цикла и свидетельствует об изменениях в раз-
витии желтого тела [14, 15]. 

Таким образом, при нарушении целости гонад, обусловленном 
развитием доброкачественных или злокачественных образований, 
изменение функциональной активности репродуктивной системы 
зависит от природы патологического процесса. При тератогенных 
опухолях яичника отмечаются минимальные нарушения функций 
репродуктивной системы, несмотря на значительные поражения 
ткани яичника. При кистомах яичника и эндометриоидных кистах 
изменения функциональной активности репродуктивной системы 
отчетливо выражены и не зависят от величины опухоли, а следова-
тельно, и от степени поражения самого яичника. При этом снижа-
ется генеративная функция организма. 

Нарушение структуры яичников в результате воспалительного 
процесса в них возникает только вследствие восходящей инфекции 
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маточных труб или матки, но не первичного воспаления. При этом 
изменения функционального состояния репродуктивной системы 
определяются характером и продолжительностью воспалительного 
процесса в матке или трубах и вторичным изменением гонад. 

Генетические аномалии развития закладки яичника, возникаю-
щие на ранних стадиях эмбриогенеза, — это дисгенезия гонад, при 
которой яичники представляют собой соединительнотканные тяжи 
с отдельными скоплениями клеточных элементов коркового или 
мозгового слоя, а также редко встречающаяся аплазия гонад. Эти 
аномалии естественно сопровождаются отсутствием менструальной 
и генеративной функции. 

Нарушение структуры матки, маточных труб или влагалища 
может быть следствием пороков развития в процессе эмбриогенеза 
либо действия повреждающих факторов — воспалительных заболе-
ваний, опухолей, травм. 

Анатомические аномалии этих органов (аплазия влагалища, 
удвоение матки и влагалища и т.д.) не влияют на функциональную 
активность репродуктивной системы, но оказываются механиче-
ским препятствием для реализации функции. Что касается воспа-
лительных процессов различной этиологии, то они по существу так 
же сказываются на функциональной активности репродуктивной 
системы в целом, как и развитие опухолей в указанных органах. 

Многообразные формы доброкачественных и злокачественных 
опухолей матки, маточных труб, вульвы и влагалища (так же как 
и яичников), нарушая целость структуры этих органов, могут не 
влиять на функциональное состояние системы в целом либо вызы-
вать отклонения разной степени выраженности, но с сохранением 
генеративной функции. Степень изменений функционального со-
стояния репродуктивной системы определяется характером и раз-
мерами опухоли. 

Следует подчеркнуть, что нарушение структуры матки, труб или 
влагалища в период созревания репродуктивной системы (в резуль-
тате воспалительного заболевания или опухоли) приводит к более 
серьезным отклонениям в ее функционировании. Примером могут 
служить стойкие ювенильные кровотечения у девушек в пубертат-
ном периоде при наличии даже малых форм эндометриоза и тубер-
кулеза матки [25]. 

Итак, можно четко сформулировать роль нарушений структу-
ры отдельных элементов репродуктивной системы в реализации 
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ее функции. Любое повреждение центральных гипоталамических 
структур, будь то истинные нейронные структуры аркуатных ядер 
гипоталамуса (гипоталамический индуктор) или соседствующие и 
физиологически тесно связанные с ними структуры, ведет к измене-
нию ритма секреции ГЛ и, в конечном итоге, к нарушению физио-
логического функционирования репродуктивной системы. К столь 
же серьезным последствиям приводят нарушения структуры адено-
гипофиза, с той лишь разницей, что аденогипофиз характеризуется, 
как подчеркивалось выше, особой биологической прочностью по 
отношению к повреждающим факторам. 

Множество повреждающих факторов (к их числу относятся вос-
палительные заболевания различной этиологии) способно вызвать 
нарушение структуры гипоталамического элемента репродуктивной 
системы, а также матки, маточных труб и влагалища. Наиболее уяз-
вима структура собственно репродуктивных органов в пубертатный 
период. Нарушение их целости именно в этот период приводит к 
более серьезным отклонениям в функции репродуктивной системы, 
чем это имеет место в период зрелости женского организма. 

Для иллюстрации изложенных положений рассмотрим две рас-
пространенные патологии периода полового созревания — ППС и 
ЗПР — и некоторые аспекты женского бесплодия [8, 27]. 

Подробный анализ причин ППС или ЗПР [20, 22, 27] наглядно 
демонстрирует удельный вес в этих процессах нарушений целост-
ности элементов репродуктивной системы. По данным Branner и 
соавт. [20], среди причин, вызывающих ППС, органическая патоло-
гия гипоталамо-гипофизарных структур составляет около 40 %. При 
этом часто (в 30 % случаев) отмечается врожденная и приобретенная 
гидроцефалия. В то же время ППС или ЗПР редко возникает после 
перенесенных энцефалитов, диэнцефалитов, арахноидитов и других 
специфических для ЦНС воспалительных заболеваний. Следует от-
метить, что благодаря совершенствованию методов обследования 
гинекологических больных среди заболеваний, приводящих к на-
рушениям полового развития, доля идиопатических форм в диагно-
стике этих нарушений постоянно уменьшается [20, 22]. В этиологии 
рассматриваемых патологических состояний в периоде полового 
созревания довольно велика роль нарушений структуры гонад: на-
личие в них атрофических изменений или развитие опухолей. Таким 
образом, основные причины нарушений полового развития — это 
разнообразные повреждения как структурных элементов репродук- 
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тивной системы непосредственно, так и центральных звеньев ее ре-
гуляции. Можно предположить, что в гинекологической патологии 
зрелого возраста при более тщательном обследовании состояния 
структур ЦНС доля их нарушений, в частности нарушений гипо-
таламо-гипофизарного уровня репродуктивной системы, окажется 
значительно выше, чем принято считать в настоящее время. 

Нарушения целости гипоталамо-гипофизарных структур, воз-
никающие во внутриутробном и неонатальном периодах или в ран-
нем детстве, проявляются уже в процессе созревания репродуктив-
ной системы. Гипоталамо-гипофизарная патология зрелого возрас-
та является чаще результатом действия повреждающих факторов 
в активный период жизни женщины — это нарушение функции 
репродуктивной системы на фоне диэнцефального синдрома (как 
следствие различных инфекций), вторичная гипогонадотропная 
аменорея (как результат атрофии гипофиза), аменорея на фоне ги-
перпролактинемии как следствие микро- и макроаденом гипофиза 
и т.д. [13]. 

В классификации причин, приводящих к женскому бесплодию, 
предложенной ВОЗ (см. [8]), из 22 факторов, обусловливающих бес-
плодие, 10 связано с нарушениями структуры элементов репродук-
тивной системы. Таким образом, как и в пубертатный период, у 
женщины детородного возраста нарушение функции репродуктив-
ной системы в значительной мере связано с поломками структуры 
ее элементов. 

Следует заметить, что в репродуктивном возрасте в сравнении с 
периодом полового созревания среди причин, вызывающих наруше-
ние функций репродуктивной системы, уменьшается доля повреж-
дений структуры ЦНС и возрастает вклад повреждений собственно 
органов репродукции. Причины этого явления обсуждались выше. 

В период угасания функции репродуктивной системы выявление 
патологий, связанных с нарушением структуры ее элементов, ми-
нимально, поскольку они в основном уже реализовались в предше-
ствующие периоды жизни женщины. В постменопаузе на 1-е место 
среди повреждений структуры элементов репродуктивной системы, 
вызывающих нарушение ее физиологического состояния, выходят 
опухоли яичников и периферических органов репродукции. 

Реализация действия гормонов на уровне соответствующих ор-
ганов-мишеней зависит от состояния специфических для каждого 
гормона рецепторов. Любые отклонения в состоянии рецепторно- 
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го аппарата тканей органов-мишеней ведут к искажению или не-
возможности реализации действия гормона, специфического для 
данного элемента репродуктивной системы, а следовательно, и к 
отклонениям или прекращению функционирования соответствую-
щего органа. 

Природа и особенности регуляции синтеза рецепторов поло-
вых гормонов, рассмотренных в части I [10, 27], предопределяют 
возможные отклонения от физиологических параметров состояния 
рецепторного аппарата клеток соответствующих органов-мишеней. 
Так, белковая природа рецепторов позволяет предположить, что на-
рушение их продукции может быть генетически запрограммировано 
либо обусловлено функционально. Уменьшение синтеза рецепторов 
создает их дефицит в органах-мишенях, и в этих условиях эффек-
тивность действия соответствующих гормонов при использовании 
в качестве корригирующей терапии весьма сомнительна или огра-
ничена. 

В качестве примера первой ситуации рассмотрим синдром те-
стикулярной феминизации — это одна из немногих патологий ре-
цепторного аппарата, генетическая природа которой строго доказа-
на [11]. При тестикулярной феминизации у пациентов генетически 
мужского пола отсутствуют рецепторы андрогенов, вследствие чего 
биологический эффект тестостерона и его активного метаболита 
— дигидротестостерона — не проявляется. Поскольку рецепторы 
эстрогенов у данных больных сохранены, происходит полная феми-
низация пациентов под влиянием небольших количеств эстрогенов, 
вырабатываемых в мужском организме. 

Более мягкой формой этой патологии является пуэрторикан-
ский синдром, при котором из-за недостаточности андроген-ре-
цепторного аппарата маскулинизация мальчиков наступает лишь в 
постпубертатный период, когда возрастает продукция тестостерона. 
Существование подобной патологии у женщин не доказано, однако 
предполагается, что такие состояния, как определенные формы гир-
сутизма, гипогонадотропной аменореи, а также синдром резистент-
ных яичников, связаны с генетически обусловленными поломками 
рецепторного аппарата органов репродуктивной системы. 

Примером второй ситуации — функционально обусловленного 
снижения синтеза рецепторов — может служить первичное невына-
шивание беременности на фоне изолированной гипоплазии матки 
[19]. Для женщин, имеющих эту патологию, характерны беремен- 
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ности, заканчивающиеся самопроизвольным выкидышем в сроки 
5—7 нед., что до недавнего времени объясняли недостаточностью 
желтого тела. Однако было установлено, что у пациенток с гипопла-
зией матки как во время беременности, так и вне ее концентрация 
Э2 и прогестерона в плазме крови соответствует норме. Кроме того, 
гормональное лечение этих женщин в циклах, предшествующих 
беременности, в большинстве случаев оказалось неэффективным. 
Не было обнаружено также различий в суммарном содержании 
указанных гормонов в цитозоле эндометрия женщин при самопро-
извольном выкидыше в сравнении с женщинами, прерывающими 
нормальную беременность. Сопоставление этих фактов позволило 
предположить, что в данном случае имеет место нарушение в реали-
зации эффекта эстрогенов на уровне органа-мишени — матки. 

Показательно, что у женщин с неразвивающейся беременнос-
тью содержание в эндометрии связанного с цитоплазматическими 
рецепторами Э2 было почти в 4 раза ниже, чем у здоровых. То же са-
мое наблюдалось у женщин с гипоплазией матки вне беременности. 
Снижение количества связанного с рецепторами Э2 в цитоплазме 
клеток эндометрия может быть следствием уменьшения количества 
рецепторов, или связывания с ними Э2. 

Однако измерение константы ассоциации (Ка), характеризую-
щей связывание Э2 с цитоплазматическими рецепторами, показало, 
что и в норме, и при гипоплазии матки связывание осуществляется с 
одинаково высоким сродством. Количество же цитоплазматических 
ЭР (как суммарных, так и занятых) в клетках эндометрия женщин с 
гипоплазией матки во время беременности и вне ее оказалось сни-
жено по сравнению с нормой в 2—3 раза и более. Это уменьшение 
количества рецепторов, вероятно, и является причиной снижения 
содержания в цитоплазме связанного Э2. 

С приведенными данными хорошо коррелируют результаты 
определения количества ядерных рецепторов. Их концентрация в 
ядрах клеток эндометрия женщин с гипоплазией матки как во вре-
мя беременности, так и вне ее тоже оказалась сниженной. В итоге 
уменьшение количества ЭР в клетках эндометрия служит, по-види-
мому, причиной отсутствия нормальной реакции ткани на действие 
Э2. Отсюда становится понятной низкая эффективность проводи-
мой этим больным гормональной терапии. 

У женщин с гипоплазией матки особенности эстроген-рецеп-
торной системы эндометрия, выявленные во время менструального 
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цикла, сохраняются при беременности. Это, вероятно, и приводит к 
гибели плода и самопроизвольному прерыванию беременности. 

Одной из причин уменьшения содержания рецепторов в эндо-
метрии женщин, страдающих гипоплазией матки, можно считать 
нарушение синтеза рецепторного белка. Действительно, использо-
вание в этих случаях в качестве лечебных мероприятий неспецифи-
ческих воздействий, усиливающих синтез белка в организме (курсы 
гипербаротерапии, различные физиотерапевтические воздействия), 
приводило к нормализации состояния рецепторного аппарата матки 
и восстановлению генеративной функции. 

В регуляции синтеза рецепторов половых стероидов активная 
роль принадлежит самим стероидам. Отсюда следует, что нарушение 
продукции рецепторов в органах-мишенях может возникать вслед-
ствие изменения по тем или иным причинам содержания гормонов 
в периферической крови. Однако из-за многоступенчатости взаимо-
отношений между половыми стероидами и рецепторным аппаратом 
органов-мишеней трудно определить, что является первичным при 
той или иной патологии репродуктивной системы: нарушения в 
рецепторном аппарате стероидов или снижение продукции и се-
креции самих стероидов. Именно этим, вероятно, можно объяс-
нить полиморфизм состояния рецепторного аппарата эндометрия 
матки при различных формах его гиперплазии [6, 7]. Так, стойкая 
гиперплазия эндометрия может развиваться на фоне нормального 
(физиологического) содержания в нем ЭР и ПР (прогестероновых 
рецепторов); в то же время при железисто-кистозной гиперплазии 
обнаруживается повышение концентрации рецепторов эстрогенов 
и прогестерона. Изменения в рецепторном аппарате эндометрия 
отмечены и у пациенток с полипами эндометрия. 

Такие феномены, как особая гормонально независимая форма 
рака эндометрия, называемая автономным раком, при котором в 
ткани опухоли отсутствуют рецепторы Э2 и прогестерона, или дефи-
цит рецепторов половых стероидов у части пациенток с бесплодием 
неясного генеза, — позволяют предположить важную роль нару-
шений рецепторного аппарата органов-мишеней в развитии этих, а 
возможно и других, еще не исследованных в этом плане патологий 
репродуктивной системы. 

Сказанное выше относится не только к цитоплазматическим ре-
цепторам половых стероидов, но в равной степени и к мембранным 
рецепторам гонадотропинов и ПРЛ в яичнике, рецепторам ГЛ и ДА 
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в гипофизе. Это подтверждается, в частности, результатами иссле-
дования мембранных рецепторов ЛГ, ФСГ и ПРЛ в ткани яичников 
женщин с синдромом поликистозных яичников. Было выявлено, 
что количество рецепторов ЛГ и, в меньшей степени, рецепторов 
ФСГ в ткани поликистозных яичников повышено. В то же время у 
этих пациенток был повышен уровень ЛГ в плазме периферической 
крови и увеличено отношение Э1/Э2 при нормальном уровне ФСГ. 
Это дало основание полагать, что уровень связывания ЛГ с соот-
ветствующими рецепторами в поликистозных яичниках выше, чем 
в нормальных яичниках в поздней фолликулиновой фазе регуляр-
ного цикла. По-видимому, отсутствие механизма обратной связи 
между ГЛ и уровнем ЛГ в крови можно отнести к одному из ком-
понентов патофизиологического механизма развития поликистоза 
яичников. 

2.2. Влияние эндокринных заболеваний на 
функционирование репродуктивной 
системы 

Выше подчеркивалось, что репродуктивная система, являясь само-
стоятельной физиологической единицей со всеми особенностями 
структуры и свойств, в то же время — лишь часть организма. Она 
находится в определенных отношениях с другими системами орга-
низма, испытывает их воздействие. Сверх того, сама репродуктивная 
система составляет один из специфических эндокринных элементов 
организма. Согласно современным представлениям, механизмы ре-
гуляции репродуктивной и других эндокринных функций женского 
организма имеют большое сходство. Оно определяется анатомиче-
ской близостью локализации гипоталамических и гипофизарных 
структур, кольцевой структурой индукторов секреции различных 
либеринов и единым пульсирующим ритмом секреции гормонов. 
Поэтому логично предположить наличие межнейрональных вну-
тригипоталамических связей между центрами, контролирующими 
функциональное состояние различных эндокринных желез, их вза-
имовлияние и взаимодействие. 

Исходя из вышеизложенного, нарушение функции одних эле-
ментов эндокринной системы может оказать влияние на функцио-
нирование других и быть причиной возникновения в них патологи- 
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ческих изменений. В клинической практике хорошо известна связь 
гонадотропной функции с тиреотропной, соматотропной и адрено-
кортикотропной функциями гипофиза. Взаимовлияние элементов 
эндокринной системы во многом обусловлено однотипностью их 
структуры и характера функционирования и дополнительно уси-
ливается анатомической близостью локализации центральных эн-
докринных структур (гипоталамических и гипофизарных). В итоге 
нарушение функции одних элементов эндокринной системы может 
оказать влияние на функционирование других и быть причиной 
возникновения в них патологических изменений. 

Наиболее изучено влияние на репродуктивную функцию жен-
ского организма таких эндокринных желез и систем, как гипо-
таламус—гипофиз—надпочечники, гипоталамус—гипофиз—щи-
товидная железа, поджелудочная железа [2, 3, 9, 16, 17, 24, 26]. 
В последние годы появляются указания на связь соматотропной 
функции гипофиза с характером менструального цикла [23] и роль 
паращитовидной железы в реализации репродуктивной функции 
[25]. Имеется обширная литература о влиянии клинически вы-
раженных эндокринных заболеваний на функционирование ре-
продуктивной системы [9, 12, 21, 24, 26]. В качестве иллюстрации 
такого влияния рассмотрим состояние репродуктивной системы 
при ряде заболеваний надпочечников, щитовидной и поджелу-
дочной желез. 

К наиболее распространенным заболеваниям надпочечников 
относятся: болезнь Аддисона (недостаточность коры надпочечников), 
врожденная гиперплазия коры надпочечников, синдром Иценко—Ку-
шинга, первичный алъдостеронизм. Болезнь Аддисона в большинстве 
случаев связана с туберкулезом коры надпочечников, но иногда — с 
сифилитическим процессом, скарлатиной, тифом, амилоидозом и 
опухолями надпочечников (ангиомы, ганглионевромы). В '/4 случаев 
недостаточность надпочечников развивается на фоне ревматизма, 
ангины, гриппа, малярии. Гипоплазия и атрофия надпочечников 
возникают при длительном применении глюкокортикоидных пре-
паратов. Влиянию нарушений функции коры надпочечников на 
функцию репродуктивной системы посвящено большое количество 
исследований [17]. 

Установлено, что недостаточность функции надпочечников 
часто сопровождается нарушениями менструального цикла, ино-
гда — аменореей. Однако у некоторых больных менструальный цикл 
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сохраняется. Среди заболеваний надпочечников у детей наиболее 
распространена врожденная гиперплазия коры надпочечников, когда 
вследствие недостаточности ряда ферментных систем наблюдается 
рост концентрации андрогенов. Патогенез, классификация, осо-
бенности течения этого заболевания будут рассмотрены в соответ-
ствующих разделах части III. Блокада синтеза кортизола приводит 
к выделению (по принципу обратной связи) большого количества 
АКТТ и усиленной продукции андрогенных стероидов, синтез ко-
торых сохраняется. 

Одним из основных клинических симптомов этой патологии у 
девочек является ППС по гетеросексуальному типу. При этом от-
четливо выражена гипоплазия гонад, с возрастом у больных уве-
личивается процент кистозно-измененных яичников. Степень ги-
поплазии внутренних половых органов девочки зависит от уровня 
гидрогенизации. Нарушение функции репродуктивной системы при 
врожденной гиперплазии коры надпочечников является вторичным, 
и адекватная терапия глюкокортикоидами приводит к восстановле-
нию генеративной функции. 

Среди различных форм гиперкортицизма 1-е место принадле-
жит болезни Иценко—Кушинга. Основа этой патологии — гиперпро-
дукция гормонов коры надпочечников, проявления ее аналогичны 
наблюдаемым при гормонально-активных опухолях надпочечников. 
Выделяют две формы заболевания: болезнь Иценко—Кушинга, об-
условленная прежде всего поражением гипоталамических структур, 
и синдром Иценко—Кушинга, возникающий при кортикостеромах 
(опухолях пучковой зоны коры надпочечников, продуцирующих 
кортизол). 

У детей заболевания сопровождаются выраженной в различной 
степени вирилизацией. У взрослых в начале заболевания в 30 % слу-
чаев наблюдается аменорея, еще в 20 % — олигоменорея, которая в 
дальнейшем переходит в аменорею. Вирилизация наступает в начале 
заболевания у '/3 больных, а при полном развитии болезни наблю-
дается у 3/4 пациентов. 

При опухолях клубочковой зоны (болезнь Конна) или мозгового 
слоя надпочечников (феохромоцитома) менструальный цикл и ге-
неративная функция, как правило, не нарушаются. Беременность у 
женщин с болезнью Иценко—Кушинга, если и возникает, то чаще 
всего заканчивается самопроизвольным абортом. Аналогичная си-
туация имеет место при гиперкортицизме любого генеза. 
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Итак, врожденная или приобретенная патология надпочечни-
ков, связанная с гиперсекрецией стероидных гормонов (прежде 
всего андрогенных стероидов коры надпочечников), всегда сопро-
вождается серьезными нарушениями функции репродуктивной сис-
темы. Гипофункция надпочечников может привести к нарушениям 
менструального цикла, как правило, в результате анемизации ор-
ганизма. Вторичность возникновения нарушений функции репро-
дуктивной системы при патологии надпочечников доказывается тем 
фактом, что назначение пациенткам с такой патологией препаратов, 
подавляющих секрецию стероидов коры надпочечников (в част-
ности, дексаметазона) приводит к нормализации этих функций и 
восстановлению генеративной функции. В периоде климактерия 
происходит снижение андрогенной функции надпочечников при 
возрастающей или стабильной адренокортикотропной функции 
гипофиза, что может свидетельствовать как о дискоординации вза-
имодействия в системе гипоталамус—гипофиз—кора надпочечни-
ков, так и о возрастных изменениях биологических свойств АКТГ 
по аналогии с гипотезой, сформулированной для гонадотропинов 
гипофиза женщин в постменопаузе. 

Таким образом, во все периоды своего функционирования ре-
продуктивная система тесно связана с функцией коры надпочеч-
ников. 

К числу самых распространенных эндокринных патологий от-
носится патология тиреоидной системы. Заболевания щитовидной 
железы носят семейный характер почти в 50 % случаев. Наиболее 
известным из этих заболеваний является гипертиреоз {тиреотокси-
коз), при котором наблюдаются расстройства менструального цик-
ла, олигоменорея, аменорея и, как следствие, бесплодие. 

Недостаточность функции щитовидной железы {гипотиреоз) 
встречается чаще, чем тиреотоксикоз, и тоже преимущественно у 
женщин. Выраженная форма этого заболевания у взрослых обозна-
чается как микседема. Причинами гипотиреоза могут быть: 

• врожденная аплазия или недоразвитие щитовидной железы 
(чаще наблюдаемое в очагах эндемического зоба); 

• полное или частичное выключение щитовидной железы (ти-
реоидэктомия, рентгеновское облучение); 

• ослабление гормонообразовательной функции щитовидной 
железы в результате действия тиреостатических веществ 
(природных или синтетических); 
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• ослабление гормонообразовательной функции щитовидной 
железы в результате воспалительных и атрофических про-
цессов; 

• генетически обусловленное нарушение биосинтеза тиреоид-
ных гормонов. 

Вторичный гипотиреоз наступает в результате удаления или по-
ражения гипофиза, вследствие чего прекращается продукция ТТГ. 

При первичном или вторичном гипотиреозе наблюдаются на-
рушения менструального цикла (аменорея, олигоменорея, метрор-
рагия), рано наступает менопауза. Беременность наступает редко, 
при этом часто возникают самопроизвольные аборты и преждевре-
менные роды. 

Эутиреоидная гиперплазия щитовидной железы (гиперплазия 
тиреоидной паренхимы при сохранении эутиреоидного состояния 
организма) поражает население некоторых географических обла-
стей, для которых характерно пониженное содержание йода в окру-
жающей среде. 

По мнению одних авторов [2], развитие эндемического зоба у 
женщин сопровождается значительными расстройствами функции 
репродуктивной системы. Характерно запаздывание полового со-
зревания (отмечено менархе в 16—20 лет), в дальнейшем нерегуляр-
ность менструальной функции. Есть указания на то, что половина 
женщин, проживающих в очагах зобной эндемии, имеют нарушения 
в виде гипоменструального синдрома или гиперполименореи. При 
этом наблюдается корреляция между степенью расстройства мен-
струального цикла, запаздыванием полового созревания и величи-
ной зоба. Существует, однако, и прямо противоположное мнение. 
Имеются данные, что у женщин, проживающих в районах распро-
странения эндемического зоба, сохраняется менструальная функ-
ция [4]. 

При воспалительных заболеваниях щитовидной железы (раз-
личные тиреоидиты), как и при любом инфекционном заболевании, 
могут наблюдаться временные нарушения менструального цикла. 

Итак, любое длительное нарушение функций щитовидной же-
лезы сопровождается серьезными отклонениями в функциониро-
вании репродуктивной системы, большей частью с выключением 
генеративной функции. 

В настоящее время около 1-2 % населения земного шара больны 
сахарным диабетом. При этом увеличение количества больных про- 
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должает прогрессировать. Поэтому чрезвычайно важно учитывать 
влияние диабета на функционирование репродуктивной системы. 

Следует помнить, что синтез инсулина может быть ослаблен при 
недостатке в пище полноценных белков, недостаточном поступле-
нии глюкозы (при длительном голодании), выраженном склерозе 
поджелудочной железы, нарушении ферментных систем в-клеток, 
участвующих в синтезе инсулина, при различных острых и хрониче-
ских инфекциях, гипоксии, токсических воздействиях на организм. 
Нарушения синтеза, выделения, связывания и инактивации инсу-
лина часто обусловлены генетически и могут привести к развитию 
сахарного диабета. 

В доинсулиновую эру (до появления препаратов инсулина) у 
больных с выраженными клиническими формами диабета наблю-
дались серьезные нарушения менструального цикла (олигомено-
рея, аменорея), гипоплазия полового аппарата и выключение ге-
неративной функции. При современных возможностях медицины 
и адекватном их использовании у страдающих диабетом женщин, 
как правило, удается сохранить репродуктивную функцию, однако 
протекание беременности и роды у таких женщин осложнены и 
требуют особого внимания, ибо беременность осложняется токси-
козом, частыми выкидышами. Плод часто крупный, что создает ряд 
акушерских проблем. 

Следует учесть, что значительно чаще, чем клинический диабет, 
встречается его скрытая форма. Нередко у женщин с субклиниче-
скими формами диабета развивается крупный плод, дети рождаются 
с различными эмбриопатиями. Эти женщины склонны к преждев-
ременным родам. 

Итак, для нечетких клинических форм диабета характерны су-
щественные нарушения функции репродуктивной системы, боль-
шей частью с выключением генеративной способности организма. 
При субклинических формах диабета генеративная функция сохра-
нена, однако страдает развитие плода. 

СТГ, не являясь специфическим гормоном репродуктивной 
системы, тем не менее оказывает большое влияние на процессы 
репродукции. Известно, что как избыток, так и недостаток про-
дукции СТГ может вызвать нарушения функции репродуктивной 
системы [84]. 

Наиболее тяжелым нейроэндокринным заболеванием, вызван-
ным гиперпродукцией СТГ, является акромегалия — результат 
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развития аденомы гипофиза (соматотропиномы). Это заболевание 
развивается в основном у людей активного репродуктивного воз-
раста. В первые годы заболевания, при отсутствии яркой клиниче-
ской картины акромегалии, у пациенток при обследовании выяв-
ляются такие нарушения в репродуктивной сфере, как галакторея, 
нарушения менструального цикла по типу опсоменореи, а затем 
и аменорея. В более поздний период заболевания нередко разви-
ваются гипофункция и гипоплазия яичников, равно как и других 
эндокринных желез. Доказательством отрицательного влияния 
гиперпродукции СТГ на функцию репродуктивной системы яв-
ляется тот факт, что лечение акромегалии и нормализация уровня 
СТГ в крови приводят к нормализации функции репродуктивной 
системы, вплоть до полного восстановления генеративной функ-
ции [84]. 

В последнее время в литературе появились сообщения об уве-
личении количества пациенток с так называемыми «молчащими» 
аденомами гипофиза. У таких пациенток с высоким уровнем СТГ и 
верифицированной аденомой гипофиза клиническая картина акро-
мегалии практически отсутствует. Однако при обследовании у них 
достаточно часто выявляются нарушения функции репродуктивной 
системы. 

Хорошо известна связь повышенного уровня ПРЛ в крови жен-
щин с нарушениями функций репродуктивной системы. Однако до 
сих пор остается дискуссионным механизм влияния пролактинсе-
кретирующей функции гипофиза на репродуктивную систему. 

В настоящее время принято считать, что основная роль в регу-
ляции секреции ПРЛ принадлежит нейромедиатору ДА, выступаю-
щему в качестве ПИФ. Он действует через рецепторы на мембра-
нах лактотрофов, уменьшая внутриклеточную концентрацию АМФ, 
транскрипцию гена ПРЛ, синтез и секрецию гормона. Действие ДА 
в аденогипофизе осуществляется с помощью рецепторов, которые 
принимают участие в подавлении активности аденилатциклазы. 

Имеются и другие факторы, которые обусловливают секрецию 
ПРЛ, — тиролиберин (особенно), вазоактивный интестинальный 
пептид и, возможно, ГЛ. 

Секреция ПРЛ, как и большинства других гормонов аденоги-
пофиза, характеризуется наличием циркадианного ритма. Отмеча-
ется увеличение его уровня в ночное время, а после пробуждения 
концентрация гормона начинает снижаться. Как и другие гормоны 
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передней доли гипофиза, ПРЛ секретируется в пульсирующем ре-
жиме с частотой 1—2 импульса за 6 ч. 

Существует множество физиологических состояний, которые 
коррелируют с увеличением содержания ПРЛ в крови. К ним от-
носятся: прием пищи, физическая активность, стресс, коитус, бе-
ременность, кормление грудью и т.д. Длительное недосыпание вы-
зывает увеличение содержания ПРЛ, которое можно расценивать 
как функциональную гиперпролактинемию в том случае, если не 
обнаружена патология турецкого седла. 

В течение менструального цикла концентрация ПРЛ в крови 
растет в поздней фолликулиновой и остается увеличенной в течение 
всей лютеиновой фазы цикла, в конце которой имеет место сниже-
ние уровня этого гормона. 

В литературе имеются сведения об изменении характера им-
пульсной секреции гонадотропинов при гиперпролактинемии. Ме-
ханизм нарушения функции репродуктивной системы у пациенток с 
аменореей на фоне гиперпролактинемии заключается в нарушении 
базальной секреции гонадотропинов. Периодически наблюдаемые 
выбросы ЛГ у таких пациенток сравнимы с предовуляторными пи-
ками ЛГ у здоровых женщин. Это свидетельствует о сохранности у 
таких пациенток гипоталамо-гипофизарных структур, ответствен-
ных за циклическую секрецию гонадотропинов. Показано, что у 
подавляющего большинства пациенток с функциональной гипер-
пролактинемией возникают прогестерон-дефицитные состояния, 
которые клинически проявляются ановуляцией и неполноценной 
лютеиновой фазой. 

Синтез и выброс ПРЛ из лактотрофов интенсивно изучался в 
последние два десятилетия. 

В противоположность другим клеткам аденогипофиза, в отсут-
ствие гипоталамической регуляции лактотрофы синтезируют свой 
гормон в высокой концентрации. Разрушение срединного возвы-
шения, перерезка ножки гипофиза, пересадка гипофиза под кап-
сулу почки — все это приводит к гиперпролактинемии. Инкубация 
фрагментов гипофиза или изолированных клеток in vitro также ас-
социируется с выбросом ПРЛ. 

При анатомическом повреждении, действии массы больших 
гипофизарных или гипоталамических опухолей или при использо-
вании антагонистов ДА в результате нарушения дофаминергическо-
го гипоталамического контроля лактотрофов гипофиза возникает 
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гиперпролактинемия. Последняя представляет собой результат на-
рушения гипоталамо-гипофизарной системы и приводит к гипо-
гонадизму, снижению либидо и/или галакторее. Она может также 
развиваться при действии нейролептических препаратов, подобных 
резерпину и фенотиазину а также хлорпромазину и галоперидолу. 
Бромкриптин и (с недавних пор) перголид являются агонистами 
ДА, которые эффективно подавляют продукцию ПРЛ и использу-
ются в клинической практике для лечения гиперпролактинемии. 
Только 10% случаев гиперпролактинемии устойчивы к действию 
бромкриптина, остальные реагируют значительным уменьшением 
гиперпролактинемии. 

Помимо этих препаратов выделен целый ряд биологически ак-
тивных соединений, которые также оказывают блокирующее дей-
ствие на секрецию ПРЛ. К ним относятся: ГАМК, неочищенный 
гормон эпифиза и др. Глюкокортикоиды и тиреоидные гормоны 
оказывают подавляющее действие на секрецию ПРЛ, эстрогены сти-
мулируют продукцию и секрецию гормона. 

Существует мнение, что стимулирующее действие на синтез 
ПРЛ оказывает тиролиберин. Показано, что тиролиберин является 
стимулятором секреции не только ТТГ, но и ПРЛ. Имеются данные 
о том, что тироксин и трийодтиронин не только тормозят секрецию 
ТТГ, но в некоторых случаях могут снижать секрецию ПРЛ. Уста-
новлено также, что в роли стимуляторов секреции ПРЛ выступают 
серотонин, гистамин, окситоцин, ангиотензин, нейротензин и ряд 
других веществ. 

В последнее десятилетие получен ряд доказательств наличия 
системы ауторегуляции секреции ПРЛ в лактотрофах, которая осу-
ществляется по механизму обратной связи. 

Наряду с принципиальным сходством в характере секреции 
ПРЛ и других тропных гормонов гипофиза имеются и существен-
ные различия. В отличие от других тропных гормонов, импульсная 
секреция ПРЛ достаточно нерегулярна. Если характер секреции гор-
мона роста зависит от уровня продукции Э2, то, по мнению ряда 
авторов, такой зависимости в секреции ПРЛ не обнаруживается. Это 
указывает на тесную взаимосвязь гонадотропной и соматотропной, 
но не лактотропной функции гипофиза. 

Ранее мы обсуждали положение о взаимодействии и взаимов-
лиянии отдельных гипоталамических факторов, регулирующих 
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отдельные тропные функции гипофиза, основанное на анатоми-
ческой их близости в гипоталамусе и однотипности строения гипо-
таламических генераторов (кольцевое строение) секреции тропных 
гормонов гипофиза. Установлено, что ингибитор секреции СТГ 
подавляет не только секрецию СТГ и инсулина, но и ПРЛ, а так-
же индуцированную с помощью соматотропин-рилизинг фактора 
секрецию ТТГ. 

Следовательно, один и тот же нейрогуморальный фактор может 
модулировать секрецию нескольких либеринов, а значит, и несколь-
ких тропных гормонов. 

Гиперпролактинемия может иметь место при пролактинсекрети-
рующей аденоме гипофиза, акромегалии (как следствие продукции 
гормонов аденомой смешанной природы), беременности, хрони-
ческой почечной недостаточности, гипоталамических нарушениях 
и терапии фармакологическими препаратами (фенотиазин, метил-
дофа, метоклопрамид, верапамил и др.) 

Уровень ПРЛ выше 1000 мМЕ/л обычно ассоциируется с про-
лактиномой. Гиперпролактинемия, как правило, сопровождается 
нарушениями менструальной функции и (часто) галактореей у жен-
щин, импотенцией и бесплодием у мужчин, головной болью, на-
рушениями функций органов чувств. 

Пролактиномы в большинстве случаев представляют собой гор-
монсекретирующие гипофизарные аденомы. Эти моноклональные 
опухоли классифицируются как микро- (< 10 мм) или макропролак-
тиномы (> 10 мм). Некоторые опухоли продуцируют одновременно 
ПРЛ и СТГ (смешанные соматотропинома и пролактинома). Лече-
ние может быть фармакологическим (агонисты ДА), а при опреде-
ленных формах (резистентность к препаратам) — хирургическим 
(транссфеноидальная резекция). 

Таким образом, не только выраженные клинические формы за-
болеваний надпочечников, щитовидной и поджелудочной желез, 
но и субклинические формы других эндокринных заболеваний 
(эндемический зоб, скрытая форма диабета) оказывают влияние 
на репродуктивную функцию женского организма. Это положение 
подтверждают данные исследования функционального состояния 
надпочечников, щитовидной железы, пролактин- и соматотропин-
секретирующей функции аденогипофиза у 45 практически здоровых 
женщин активного репродуктивного возраста и у 234 пациенток с 
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гипо- и гипергонадотропными формами аменореи, СПКЯ и труб-
ным бесплодием. 

Проведенный анализ выявил специфическое для каждой из 
исследуемых патологий репродуктивной системы распределение 
субклинических форм эндокринных отклонений (см. таблицу). 

Таблица 
Частота субклинических форм эндокринных нарушений 

при различных патологиях репродуктивной системы 
 

Группа 
обследо-
ванных 

Повышение концентрации гормонов в 
крови обследованных, % 

Субклиническое 
нарушение функ-
ции щитовидной 
железы, % 

Кор-
тизол 

Тесто-
стерон 

17-
ОП 

ДЭА ПРЛ стг Гипер-
тиреоз 

Гипо-
тиреоз 

Прак-
тически 
здоровые 
(n = 45) 

6 14 15 23 4 17 19 19 

Гипогона-
дотропная 
аменорея 
(n = 51) 

30 2 19 16 0 19 38 7 

Гипергона-
дотропная 
аменорея (« 
= 15) 

43 8 70 17 9 17 0 43 

СПКЯ 
(n = 48) 

25 38 39 20 0 18 0 19 

Трубное 
бесплодие 
(n = 75) 

25 3 30 20 7 35 14 33 

Все исследованные формы патологий репродуктивной системы 
сопровождались субклиническими нарушениями стероидогенной 
функции коры надпочечников. При этом при гипогонадотропной 
аменорее наблюдалось увеличение только глюкокортикоидной про-
дукции, в то время как при гипергонадотропной аменорее возрастала 
концентрация не только кортизола, но и его предшественника 
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17-ОП. При СПКЯ и трубном бесплодии увеличивалась секреция 
как глюкокортикоидов, так и андрогенов. 

Заметна обратная зависимость между формой аменореи и типом 
нарушения функции щитовидной железы: при гипогонадотропной 
аменорее выявлена преимущественно субклиническая форма гипер-
тиреоза, а при гипергонадотропной аменорее — субклинический 
гипотиреоз (у практически здоровых женщин эти формы патологии 
щитовидной железы встречаются с одинаковой частотой). 

Особый интерес представляет выявление у 35 % пациенток с 
трубным бесплодием повышенного уровня СТГ в крови. Подобных 
результатов не получено ни в одной из других исследуемых групп, и 
мы не нашли аналогичных данных в доступной литературе. Обнару-
женный факт может иметь значение для уточнения генеза и выбора 
методов стимуляции овуляции при проведении экстракорпорально-
го оплодотворения (ЭКО) при данной патологии. 

Не менее интересно отсутствие случаев гиперпролактинемии 
у пациентов с СПКЯ и гипергонадотропной аменореей. При гипо-
и гипергонадотропных формах аменореи отмечен низкий уровень 
ПРЛ в крови, т.е. относительная гипопролактинемия. 

Полученные данные свидетельствуют о влиянии субклиниче-
ских форм нарушения функции таких эндокринных желез, как над-
почечники и щитовидная железа, на состояние репродуктивной сис-
темы. На специфическую связь репродуктивной системы и системы 
гипоталамус—гипофиз—щитовидная железа указывают сдвиги в 
функциональной активности щитовидной железы (оцениваемой по 
поглощению йода, размеру железы и структуре ее паренхимы), про-
исходящие в период полового созревания, на протяжении менстру-
ального цикла, во время беременности, после аборта и, наконец, в 
климактерический период. 

Роль надпочечников в созревании репродуктивной системы 
общеизвестна, но значение системы гипоталамус—гипофиз—кора 
надпочечников в угасании репродуктивной функции продолжает 
служить предметом широкого обсуждения. Результаты последних 
исследований привлекают внимание к роли СТГ в репродукции. 
Нарушение пролактинсекретирующей функции аденогипофиза, 
видимо, не ведет к развитию патологий репродуктивной системы. 
Случаи сочетанных нарушений гонадотропной и пролактинсекрети-
рующей функций гипофиза объясняются, скорее всего, общностью 
регулирующих механизмов. Тот факт, что положительный эффект 
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стимуляции овуляции (наступление беременности) у ряда пациен-
ток с перечисленными выше патологиями был получен только после 
предварительной коррекции субклинических или первоначальных 
клинических отклонений в состоянии щитовидной железы или над-
почечников, свидетельствует о важной роли функционального со-
стояния эндокринной системы женского организма в реализации 
репродуктивной функции. 

Эта проблема требует углубленного исследования, ибо откры-
вает принципиально новые перспективы в лечении целого ряда 
патологических состояний репродуктивной системы женского ор-
ганизма. 
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Глава 3 

Патология репродуктивной 
системы в период ее становления 

3.1. Нарушение полового созревания 

Исследования нейросекреции гипоталамуса и механизмов регуля-
ции функции репродуктивной системы, а также совершенствование 
методов определения гормонов создали основу для углубленного 
изучения патологии полового созревания. За последнее десятилетие 
благодаря внедрению в практику здравоохранения новых диагно-
стических и функциональных тестов появились данные, позволив-
шие сформулировать современные представления об особенностях 
эндокринного статуса девочек в период созревания и выявить ряд 
последовательных изменений при его физиологическом течении; 
это создало базу для адекватной оценки патологии этого периода. 

Основываясь на данных литературы и собственном многолет-
нем опыте, мы предложили классификацию нарушений полового 
развития у девочек, которая приведена в табл. 3.1. 

ППС в настоящее время изучено значительно полнее, нежели 
ЗПР, что объясняется большей обращаемостью больных при этой 
патологии. Естественно, что появление вторичных половых при-
знаков у девочек на 1-м десятилетии жизни волнует родителей и 
заставляет их обращаться за врачебной помощью. Что касается ЗПР, 
то не только среди родителей, но и среди врачей до сих пор бытует 
ошибочное мнение, что при отсутствии вторичных половых при-
знаков и менархе в возрасте 16-17 лет следует просто наблюдать за 
естественным ходом событий до 18-20 лет. 
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' 

Таблица 3.1 
Классификация нарушений полового развития у девочек 

 

Характер нарушения 
полового развития 

Локализация 
патологического 
процесса 

Характер патологического 
процесса 

ППС цнс Органические и функциональ-
ные нарушения 

Яичники Гормонально-активная опухоль 
Фолликулярная киста 

Корковый слой 
надпочечников 

Врожденная дисфункция 
(врожденный АТС) 

Нарушение полового 
развития в пубертат-
ном возрасте (по типу 
«стертой» вирилиза-
ции) 

ЦНС Функциональные диэнцефаль-
ные нарушения 

Яичники Дисфункция яичников 
(гиперандрогения) 

Надпочечники Дисфункция надпочечников 
(пубертатный АТС) 

ЗПР ЦНС Органическая и функциональная 
недостаточность 

Яичники Анатомическая и функциональ-
ная недостаточность 

3.1.1. Преждевременное половое созревание по 
женскому типу 

Определение понятия. Под ППС принято понимать появление вто-
ричных половых признаков и менструации до 8 лет [ 15, 20, 119, 122]. 
ППС по изосексуальному типу характеризуется появлением вторич-
ных половых признаков, соответствующих полу ребенка. 

Клинические наблюдения ППС были известны еще в глубокой 
древности, но лишь в 1791 г. Halle дал первое подробное описание 
этого нарушения развития, а в 1965 г. Donovan и Ten Bosh впервые 
предложили разделить ППС на две формы — церебральную и иди-
опатическую. Такое разделение условно, и в последующие годы об-
суждалось несколько классификаций ППС изосексуального типа. 
В основу классификаций положено разделение на истинное ППС, 
сопровождающееся активацией гипоталамо-гипофизарно-яични-
ковой системы, и ложное, или псевдо-ППС, когда выработка го- 
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надотропинов и половых гормонов не отражает состояния системы 
гипоталамус—гипофиз—яичники и осуществляется тканью опухо-
лей различной локализации. 

Псевдо-ППС связывают с заболеваниями половых желез и 
надпочечников, реже — с поражением других тканей, продуци-
рующих соответствующие гормоны. В отечественной литературе 
независимо от генеза заболевания принято различать полную и 
неполную формы. Полная форма проявляется развитием вторич-
ных половых признаков и менструаций, неполная — наличием 
хотя бы одного из вторичных половых признаков при отсутствии 
менструаций [20, 24]. 

ППС относится к довольно редкой патологии и составляет до 
2,5 % гинекологических заболеваний у девочек [20]. 

Этиология и патогенез. Истинное ППС изосексуального типа 
может быть обусловлено церебральными нарушениями (церебраль-
ная форма ППС), причиной которых бывает патология двух типов: 
а) преимущественно органического и б) преимущественно функци-
онального характера. 

Основную роль при органических нарушениях полового созре-
вания центрального генеза играет перинатальная патология — ги-
поксия плода, асфиксия в родах и родовая травма, которые, помимо 
непосредственно повреждающего влияния, создают благоприятный 
фон для воздействия токсических и инфекционных факторов в пе-
риоде новорожденности и в раннем детском возрасте. Инфекци-
онно-токсические заболевания, помимо непосредственного воз-
действия на диэнцефальную область, могут вызывать развитие хро-
нического гипертензивного синдрома. Возникающее механическое 
давление на подбугорную область как со стороны 3-го желудочка, 
так и основания мозга нередко является следствием энцефалита, 
кровоизлияния в мозг и т.д. [84]. Пока остается неизвестной топи-
ческая локализация центральных повреждений. Можно полагать, 
что это область срединного возвышения, мамиллярных тел, 3-го 
желудочка мозга, эпифиза. Повреждение или разрушение опухолью 
этих центров приводит к нарушению секреции ГЛ и неадекватной 
гонадотропной стимуляции. 

Описаны сочетания ППС и таких опухолей мозга, как эпиди-
момы, оптические глиомы, астроцитомы, краниофарингиомы и 
хориокарциномы [106, 130]. Особое место занимают гамартомы ги-
поталамуса, которые, согласно данным последних лет [133], обнару- 
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живаются у 1/з больных с идиопатической формой ППС. 
Гамартома гипоталамуса — это образование в гипофизотропной 
его зоне на дне 3-го желудочка, локализованное между срединным 
возвышением и мамиллярными телами. Гамартома продуцирует 
ГЛ. Этот врожденный порок развития мозга может сочетаться с 
другими его пороками. Гамартома морфологически напоминает 
серое вещество мозга и состоит из гиперплазированных малых 
ганглиозных клеток, а также волокон, нейронов и глиальных 
элементов [133]. 

Наиболее характерный симптом при центральном генезе на-
рушений полового созревания — внутричерепная гипертензия, 
причем у ряда больных она проявляется в виде гидроцефалии со 
значительным увеличением окружности головы; у большинства 
больных на рентгенограмме черепа выявляется усиленный рисунок 
пальцевых вдавлений в костях свода и основания черепа. При ППС 
центрального генеза многие авторы предлагают всем больным без 
исключения делать компьютерную томографию для выявления га-
мартомы (на томограмме она имеет вид неяркой плотной ткани в 
супраселлярной зоне) [69]. 

При анализе биоэлектрической активности головного мозга у 
детей с функциональными нарушениями подбугорной области об-
наружены патологические признаки типа спайк-волн, комплексов 
«острая волна — медленная волна» с высокоамплитудными вере-
тенообразными колебаниями Р-активности, что указывает на на-
рушение функции диэнцефальных структур. 

В результате нарушений органического и функционального 
характера в подбугорно-гипофизарной области происходит преж-
девременное и гетерохромное созревание структур подбугорья, от-
ветственных за половое развитие. 

Исследования последних лет [38, 95, 102] поставили под сомне-
ние ранее существовавшую точку зрения, что при ППС изосексу-
ального типа созревание и активация системы гипоталамус—гипо-
физ—яичники происходят так же, как при нормальном развитии. 
Были обнаружены отклонения в этапности этого процесса, харак-
терные для ППС. 

Клиника ППС изосексуального типа (органического характе-
ра) имеет ту особенность, что признаки ППС появляются на фоне 
выраженной неврологической симптоматики: задержки интеллек-
туального развития, эмоциональной неустойчивости, различных 
патологических рефлексов. Наиболее типичными симптомами 

232 



3.1. Нарушение полового созревания 

можно считать анизорефлексию, наличие патологических реф-
лексов, нарушение функций III, VIII и XII пар черепно-мозговых 
нервов, мышечного тонуса, застойные изменения глазного дна. 
Характерный симптом этого вида нарушений — церебральная ги-
пертензия, которая подтверждается на рентгенограммах черепа. 
При гамартоме, и это ее отличительная особенность, не наблюда-
ется неврологической симптоматики. Для эмоционального статуса 
больных наиболее характерны злобность, агрессивность, резкая 
смена настроения. 

При церебральной патологии преимущественно функционально-
го характера особенно типичны обменно-вегетативные изменения, 
встречающиеся при нарушении функции диэнцефальных структур: 
гипергидроз, акроцианоз, субфебрилитет, нерезкое ожирение. Гру-
бых неврологических симптомов, как и значительных нарушений 
интеллекта, у детей этой группы обычно не обнаруживается. Надо 
помнить, что у девочек с полной формой ППС не наблюдается уско-
рения эмоционального и умственного развития, поэтому не сле-
дует, несмотря на их физическое развитие, намного опережающее 
хронологический возраст, предъявлять им повышенные требования 
по навыкам и поведению. Такие требования могут вызвать эмоци-
ональный срыв. 

Важно отметить, что при органической церебральной патологии 
симптомы ППС, как правило, появляются позже неврологической 
симптоматики или (реже) на фоне ее развития. При церебральной 
патологии функционального характера первыми появляются при-
знаки ППС, причем иногда они остаются единственными прояв-
лениями нарушения функции подбугорных (гипоталамических) 
структур. 

При наблюдении за детьми с ППС выявляется существенное 
различие в течении самого периода полового созревания, выражаю-
щееся в полной и неполной форме полового развития. При полной 
(истинной) форме [73] возникает активация всей системы гипотала-
мус—гипофиз—яичники. Полная форма может быть выражена дву-
мя вариантами. При первом варианте симптомы ППС, как правило, 
возникают до 2-летнего возраста, при втором варианте появление 
симптомов ППС имеет место в 6-7 лет. Для обоих вариантов пол-
ной формы ППС характерно опережающее физическое и половое 
развитие, что сопровождается нарушением последовательности по-
явления вторичных половых признаков и менструаций в 40-50 % 
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наблюдений [73], быстрым закрытием зон роста и опережением 
костного возраста, соответствием пубертатному периоду размеров 
внутренних половых органов, изменением краниограмм и патологи-
ческими знаками на ЭЭГ. К полной форме ППС должно относиться 

последовательное появление двух признаков — 
увеличения молочных желез и оволосения. 

Дети с полной формой ППС во 2-м 
десятилетии жизни, как правило, харак-
теризуются низким ростом и диспла-

стическим телосложением (короткие 
конечности, длинное туловище, широкий таз, 

узкие плечи). По достижении 
репродуктивного периода пациентки с 
полной формой ППС отличаются низким 
ростом. Менопауза наступает вовремя. 

Неполные формы ППС выделяют многие 
авторы [33, 37, 119], причем большинство 
исследователей называют эти формы 
изолированными. Принято выделять: телархе, 
пубархе (адренархе) и менархе. Раннее 
наступление телархе и пубархе встречается 

часто, 
изолиро-

ванное менархе — очень редко. 
Чаще всего встречается телархе — 

увеличение молочных желез, обычно с 
обеих сторон. Изолированное телархе — 

это увеличение молочных желез у девочек при отсутствии 
других вторичных половых признаков (рис. 3.1). На основании 

комплексного динамического исследования этой формы М. Г. 
Мороз [37] разделяет телархе на транзиторное и раннее. 

Изолированное транзиторное телархе — самостоятельная фор-
ма ППС, частота которого в последнее время увеличивается [37]. 
В классическом варианте незначительное увеличение молочных же-
лез появляется с рождения. Они то увеличиваются, то уменьшаются 
и самостоятельно регрессируют в возрасте от 2 до 4 лет. При этой 
форме другие вторичные половые признаки возникают в обычные 
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Рис. 3.1. Больная К., 8 
лет. Полная форма ППС 
изосексуального типа при 
церебральном 
нарушении органического 
характера (по [20]) 
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сроки периода полового созревания. Отмечается большая частота 
простудных и вирусных заболеваний, возникающих на неблаго-
приятном преморбидном фоне (перенесенные на 1-м году жизни 
заболевания, потребовавшие антибиотикотерапии) и являющихся 
провоцирующим фактором в увеличении молочных желез [ 111 ]. От-
мечено и увеличение молочных желез после прививок. Возникнове-
ние транзиторного телархе связывают с повышенной чувствитель-
ностью молочных желез к эстрогенам [37], с временной активацией 
системы гипоталамус—гипофиз—яичники. При изучении гормо-
нального статуса у ряда больных с данной формой телархе обнару-
живали увеличение концентрации ПРЛ в периферической крови. 
Избирательная гиперсекреция ПРЛ может иметь место вследствие 
либо функциональной гиперплазии лактотрофов гипофиза, либо 
недиагностируемой микроаденомы последнего. Описана вспышка 
изолированного телархе в Пуэрто-Рико в 1979-1981 гг., при которой 
была установлена прямая связь появления телархе с использованием 
мясных продуктов, в которые добавлялись диэтилстильбэстрол и 
церанол (zeranol) [11, 63, 96, 120]. 

М. Dumic и соавт. [82] полагают, что телархе является резуль-
татом нарушения функции надпочечников, так как у пациенток 
было обнаружено повышение уровней ДЭА и ДЭА-С. По мнению 
авторов, эти гормоны могут служить источником эстрогенов, что 
приводит к развитию молочных желез. Большинство исследователей 
считают телархе обратимым состоянием, не требующим терапии. 

Согласно данным М. Г. Мороз [37], при изолированном раннем 
телархе нередко имеются указания на наличие ППС у родственни-
ков I—II степени родства, высокую частоту гестоза во 2-й половине 
беременности у матерей, патологические краниограммы и ЭЭГ у 
каждой 4-й пациентки. Это свидетельствует о первичной вовле-
ченности в патологический процесс центральных регулирующих 
структур мозга. При раннем телархе молочные железы длительное 
время остаются единственным симптомом ППС, а в последующем 
(в сроки, близкие к физиологическим) появляются другие вторич-
ные половые признаки и менструации. 

Мы полагаем, что изолированное пубархе нецелесообразно вы-
делять при изосексуальной форме ППС, поскольку, согласно дан-
ным литературы и нашим наблюдениям, изолированное появление 
оволосения на лобке может быть проявлением «мягкой» формы 
АТС, т.е. относиться к гетеросексуальной форме ППС [101]. 
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Изолированное менархе. До сих пор в литературе нет объясне-
ний причин возникновения изолированного менархе. При этой 
патологии костный возраст соответствует календарному, данные о 
секреции гонадотропинов и эстрогенов противоречивы. Изолиро-
ванное менархе часто бывает первым и единственным симптомом 

при синдроме Мак-Къюна—Олбрайта до 
появления типичных поражений 
кожных покровов [89]. У девочек с не-
полной формой ППС телосложение и 
рост мало отличаются от таковых при 
нормально протекающем периоде по-
лового созревания. 

Полная и неполная формы ППС 
различаются также по темпу полового 
развития. При полной форме наблю-
дается бурное развитие всех вторичных 
половых признаков, значительно пре-
восходящее темп физиологического 
полового созревания (рис. 3.2). 

Изучение секреции гонадотро-
пинов, эстрогенов, прогестерона и 
данные кольпоцитологии в динамике 
показывают, что у детей с полной формой 
ППС наблюдаются овуляторные циклы. 
А. Р. Comas [74] показал, что у больных 

с ППС центрального генеза обна-
руживается повышенный уровень го-

надотропинов в крови (иногда ФСГ, иногда ЛГ, но чаще отмечается 
увеличение как ФСГ, так и ЛГ). Концентрация эстрогенов превы-

шала норму у 90 % обследованных. 
В. Н. Демченко и А. А. Златник [9], обследуя больных с ППС 

центрального генеза без выраженной неврологической симптома-
тики, обнаружили значительную гиперпролактинемию. Одновре-
менно было отмечено повышенное содержание гонадотропинов и 
эстрогенов. 

Реже встречается яичниковая форма ППС изосексуального 
типа. Она может быть обусловлена наличием гормонально-активных 
опухолей или фолликулярных кист яичников. Из опухолей яични- 
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ков наиболее часто встречаются гранулезоклеточная, текаклеточная 
или гранулезо-текаклеточная, реже — тератобластома с элементами 
гормонально-активной ткани, хориокарцинома. 

Выработка гормонально-активными опухолями яичников боль-
шого количества эстрогенов вызывает ППС. Параллелизма между 
величиной опухоли и количеством секретируемых эстрогенов не 
отмечено. Фолликулярные кисты обладают (транзиторно) эстроген-
ной активностью. Клиническая картина ППС при гормонально-ак-
тивных опухолях в отличие от церебральной формы характеризуется 
тем, что первым симптомом являются кровянистые выделения из 
влагалища нерегулярного характера при незначительном развитии 
вторичных половых признаков (набухание и потемнение сосков и 
околососкового поля, увеличение молочных желез до I, редко до 
II стадии, скудное оволосение лобка и подмышек). При этом на-
ружные и внутренние половые органы имеют выраженные признаки 
эстрогенных влияний: цианотичность вульвы, развитая складчатость 
влагалища, симптом «зрачка», увеличение размеров матки. Концен-
трация эстрогенов в крови соответствует уровню, отмечающемуся у 
женщин репродуктивного возраста. Секреция гонадотропинов не 
повышена. У больных с гормонально-активными опухолями яич-
ников не отмечается такого ускорения соматического развития, как 
при преждевременном половом созревании церебрального генеза. 
Костный возраст, рост и масса тела девочек находятся в соответ-
ствии с календарным возрастом, что вполне объяснимо, если учесть 
относительную кратковременность эстрогенных влияний при опу-
холях. Обычно опухоль определяется при ректальном исследовании, 
а чаще при УЗИ органов малого таза. Весьма информативным диа-
гностическим критерием являются значительное (иногда более чем 
в 10 раз) увеличение концентрации Э2 в периферической крови по 
сравнению с возрастной нормой и повышение экскреции суммар-
ных эстрогенов. 

При ППС, обусловленным фолликулярными кистами, первым 
симптомом тоже бывают кровянистые выделения при незначитель-
ном увеличении молочных желез. Ускорения соматического раз-
вития не наблюдается. 

Вопрос о фолликулярных кистах как о причине ППС — спор-
ный. Среди исследователей нет единого мнения о том, являются ли 
фолликулярные кисты причиной или следствием ППС, т.е. след-
ствием преждевременной активации гипофиза и реакцией яичника 
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на гонадотропины, или самостоятельным источником гиперэстро-
гении. Мы разделяем мнение большинства исследователей [91, 129], 
считающих фолликулярную кисту возможной причиной неполной 
и транзиторной формой ППС изосексуального типа. 

Существует мнение [72], что стероиды надпочечников могут 
стимулировать трансформацию мелких кист яичников девочек в 
большие овариальные кисты, способные вызвать гонадотропиннеза-
висимое ППС. При гинекологическом обследовании у большинства 
девочек с овариальными кистами отмечаются не соответствующая 
возрасту «сочность» вульвы, выраженная складчатость влагалища и 
положительный симптом «зрачка», однако увеличения матки и на-
личия открытого кпереди угла между телом и шейкой матки — при-
знаков, характерных для пубертатного возраста, — не наблюдается. 
Выявляется увеличение одного яичника (подтверждаемое УЗИ). 
Увеличение размеров внутренних гениталий было отмечено при 
УЗИ в разгар клинических проявлений ППС [33]. Размеры матки 
соответствуют пубертатному периоду. При гормональном исследо-
вании уровень гонадотропинов в крови очень низок (колеблется в 
пределах чувствительности метода), уровень эстрогенов повышен. 
Кольпоцитологическая картина характеризуется наличием проме-
жуточных клеток с пикнотическим ядром. 

Кратковременность существования фолликулярной кисты и ее 
незначительная эстрогенная активность исключают возможность 
развития полной симптоматики ППС. 

Для дифференциального диагноза следует учитывать, что ППС 
изосексуального типа может иметь (очень редко) конституциональ-
ный характер, когда не обнаруживается патологии ни гипоталамо-
гипофизарной области, ни яичника. Последовательность и темпы 
полового развития в этом случае не нарушены. Пубертатный период 
у таких девочек как бы сдвинут на более ранний возраст. 

В анамнезе детей при конституциональной форме ППС нет ука-
заний на инфекционно-токсические заболевания: беременность и 
роды матерей протекают без осложнений, на ЭЭГ патологических 
признаков не выявляется, уровень гонадотропинов в крови, экскре-
ция 17-кетостероидов (17-КС), тесты функциональной диагностики 
яичников соответствуют пубертатному периоду. 

Причина ускоренного полового созревания у таких девочек оста-
ется неясной. Полагают, что конституциональную форму ППС сле- 
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дует трактовать как одно из проявлений генетически обусловленной 
акселерации. Не исключено, что могут быть семейные формы ППС 
чаще по доминантному, реже по рецессивному признаку [137]. Мы 
считаем, что девочки с конституциональной формой ППС должны 
находиться под наблюдением детского гинеколога, так как, согласно 
нашему опыту, в более отдаленные сроки у них иногда выявляется 
функциональное, ранее не определявшееся органическое пораже-
ние ЦНС. Е. Cacciari и соавт. [69] полагают, что всем девочкам с 
ППС следует проводить компьютерную томографию, особенно если 
симптомы ППС появляются ранее 2-летнего возраста. Такого же 
мнения придерживаются R. Brauner и соавт. [65]. 

Не следует забывать, что ППС может оказаться одним из симп-
томов различных заболеваний. Так, при синдроме Мак-Кьюна—Ол-
брайта имеет место не зависимая от системы гипоталамус—гипо-
физ—яичники секреция половых гормонов [97]. Кроме изолирован-
ного менархе, при этом синдроме наблюдаются участки пигментации 
на теле, руках и ногах, рентгенологические признаки костных на-
рушений типа фиброзной дисплазии. Для данного синдрома харак-
терен высокий уровень кортизола при низком содержании АКТГ, 
в яичниках обнаруживаются автономные эстрогенпродуцирующие 
фолликулярные кисты [60, 117, 131]. 

ППС может встречаться у детей с нелеченным гипотиреозом 
или гипертиреозом. В литературе имеется казуистическое описание 
сочетания мозаичной формы синдрома Шерешевского—Тернера 
и ППС [90], при этом клон клеток 45,Х0 у девочки составил 60% 
общего количества клеток, а 46,ХХ — 40 %. 

Терапия изосексуального преждевременного полового созрева-
ния. Проблема терапии указанных нарушений имеет два аспекта: 

1) лечение патологии, вызвавшей ускорение развития; 
2) торможение процесса преждевременного развития. 
При ППС, возникшем вследствие опухоли ЦНС (кроме гамар-

томы), показано хирургическое лечение у нейрохирургов. 
При церебральном генезе заболевания речь идет о последствиях 

неблагоприятного течения антенатального периода развития: ин-
фекционно-токсических заболеваний, родовой травмы и асфиксии. 
Лечебные мероприятия определяются особенностями патогенеза, 
но, к сожалению, невропатологи до настоящего времени не распола-
гают достаточно эффективными средствами лечения диэнцефаль- 
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ной патологии у детей. Применяют витамины, дегидратационную 
терапию, назальный электрофорез с витамином В1 и новокаином. 
При гамартомах (в связи с очень большой смертностью при опера-
тивных вмешательствах и отсутствием данных о злокачественном ее 
превращении) применяют консервативное лечение [69]. 

Для торможения самого процесса полового развития совре-
менная эндокринологическая клиника располагает препаратами, 
подавляющими гонадотропную функцию гипофиза. Чаще всего 
применяют оксипрогестерона ацетат и ципротерона ацетат — ЦА 
(андрокур), даназол и др. [126]. 

Наиболее благоприятные результаты дает применение ЦА — ан-
тиандрогенного препарата с выраженными прогестагенными свой-
ствами, что способствует его антигонадотропной активности. По-
давляющее большинство специалистов отдают предпочтение этому 
препарату, поскольку он эффективнее, чем другие, тормозит разви-
тие ППС. Суточная дозировка 50—75 мг обеспечивает не только ре-
гресс у девочек вторичных половых признаков, но и стабилизацию 
темпов дифференцировки скелета, что предотвращает возможную 
низкорослость у этих больных [127]. Побочными эффектами ЦА 
являются астения и недостаточность функции коры надпочечников, 
а медроксипрогестерона ацетата (МПА) — избыточная масса тела, 
ускоренное созревание скелета. 

Даназол при длительном применении (в течение 17 мес. по 9— 
17 мг/кг массы тела) вызывал уменьшение молочных желез, прекра-
щение менструальной функции [50]. Окостенение не ускорялось, 
поскольку препарат не влияет на закрытие зон роста. 

С относительно недавнего времени в лечении ППС используют 
аналоги ГЛ, которые вызывают гипофизарную десенситизацию и 
тем самым подавляют секрецию гонадотропинов и половых гормо-
нов [66, 75]. Эти препараты применяют ежедневно в течение дли-
тельного времени (1,5 года). Отмечена их способность избирательно 
и обратимо тормозить гонадархе и замедлять созревание скелета. 
Перспективным считается лечение одним из таких препаратов — 
бусерелином, способным всасываться слизистой оболочкой носа; 
препарат вводят ежедневно интраназально по 400—600 мг [66]. 

Согласно нашему опыту, проведение гормонального лечения с 
целью подавления ППС изосексуального типа целесообразно при 
полной форме ППС, возникающего до 3-летнего возраста. При дру-
гих формах ППС центрального генеза применение гормонотерапии 
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не показано (полная форма ППС, возникшая после 6 лет; изолиро-
ванное транзиторное или раннее телархе). 

По-видимому, окончательное решение вопроса о применении 
различных гормональных средств при полной форме ППС требует 
дальнейших исследований. При гормонально-активных опухолях 
яичников показано только хирургическое лечение, объем вмеша-
тельства определяется характером опухоли. При фолликулярных 
кистах хирургическое лечение не показано, поскольку, как прави-
ло, после 2—3 мес. наблюдения симптомы ППС исчезают. Если по 
истечении этого срока симптомы ППС сохраняются, а по данным 
УЗИ, размер яичника не уменьшается, то нельзя исключить гор-
монально-активную опухоль яичника и показано хирургическое 
лечение. 

Прогноз. Отдаленные результаты ППС различного генеза изуче-
ны недостаточно. Так, согласно данным литературы, к 1987 г. описа-
ны отдаленные последствия заболевания только у 310 пациенток с 
ППС. Показано, что при органической форме центрального генеза 
ППС менструальная и генеративная функции страдают в разной 
степени, пациентки могут быть и фертильны и бесплодны [113]. 
Как правило, при истинной форме ППС фертильность наступает 
рано (описано 18 наблюдений беременности в возрасте до 10 лет) и 
сохраняется на протяжении всего репродуктивного периода. Един-
ственной жалобой пациенток, достигших репродуктивного возрас-
та, был малый рост — от 130 до 150 см [112], хотя нередко отмечался 
и нормальный рост. При неполной форме ППС изосексуального 
типа прогноз благоприятный. 

Из-за недостаточной изученности отдаленных последствий, 
равно как и невозможности во всех случаях четко определить генез 
заболевания, девочки с клиническими проявлениями ППС под-
лежат диспансерному наблюдению гинеколога или эндокринолога, 
длительность которого различна: при изолированном транзитор-
ном телархе — до начала пубертатного периода, с ранним телархе, 
полной формой ППС центрального генеза, с яичниковым генезом 
ППС — до окончания периода полного созревания, при гормональ-
но-активных опухолях — и в репродуктивном возрасте. Особого 
внимания заслуживают девочки с транзиторным телархе при вы-
раженной стойкой гиперпролактинемии. Такие пациентки должны 
обследоваться у нейрохирурга для исключения (или подтверждения) 
микроаденомы гипофиза. 
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Профилактика. Большое значение в профилактике ППС цен-
трального генеза имеет борьба с перинатальной патологией, зака-
ливание организма девочки с целью предупреждения инфекцион-
но-вирусных заболеваний. Принимая во внимание, что прививки, 
а также ряд заболеваний (особенно вирусных) приводят к рецидиву 
увеличения молочных желез, рекомендуется проводить профилак-
тику этих заболеваний и воздерживаться от прививок (кроме по-
лиомиелита) до полного исчезновения клинических проявлений 
ППС. 

3.1.2. Преждевременное половое созревание по 
мужскому типу 

Определение понятия. Рождение девочки с неправильным строени-
ем гениталий (увеличенный клитор, наличие урогенитального сину-
са) и появление до 8-летнего возраста вторичных половых призна-
ков, характерных для противоположного пола, является следствием 
одной из форм внутриутробной гиперплазии коры надпочечников, 
чаще известной под названием врожденный адреногенитальный син-
дром (АТС). 

Впервые это заболевание у ребенка описал Phillips в 1886 г. как 
псевдогермафродитизм у девочки в возрасте 19 дней. В 1905 г. Filiger 
сообщил о подобных больных, связав это состояние с изменением 
функции надпочечников, а в 1924 г. О. В. Верещинский впервые в 
отечественной литературе описал 12 наблюдений этого синдрома. 

Частота АГС, по данным разных авторов, варьирует от 1 на 
3500-5000 до 1 на 10 000-15 000 рождений [20]. 

Этиология и патогенез. Этиологическим фактором в развитии 
АГС является генетически обусловленная неполноценность фер-
ментных систем в коре надпочечников; ферментная недостаточ-
ность приводит к снижению выработки кортизола, регулирующего 
секрецию АКТГ по механизму обратной связи. Увеличение секреции 
АКТГ обусловливает двустороннюю гиперплазию коры надпочеч-
ников и активацию синтеза гормонов, главным образом андрогенов. 
Избыток андрогенов, образующихся в надпочечниках, и составляет 
главный патогенетический механизм, определяющий развитие всех 
проявлений заболевания. Гиперпродукция андрогенов возникает в 
различные моменты внутриутробного периода, оказывая на плод 
вирилизируюшее и анаболическое действие. 

242 



3.1. Нарушение полового созревания 

В зависимости от конкретного биохимического дефекта, вы-
звавшего недостаточный синтез кортизола, выделяют пять вари-
антов врожденной гиперплазии коры надпочечников: 1) дефицит 
20,22-десмолазы; 2) дефицит Зр-ол-дегидрогеназы; 3) дефицит 
21-гидроксилазы; 4) дефицит 11-гидроксилазы; 5) дефицит 17-ги-
дроксилазы. Наиболее часто, примерно в 90 % случаев, заболевание 
связано с дефицитом 21-гидроксилазы. При относительном ее де-
фиците блокируется синтез кортизола на уровне 17-ОП. Недоста-
точность кортизола по механизму обратной связи способствует еще 
большему образованию 17-ОП; избыток последнего ведет к увели-
чению продукции андрогенов, синтез которых не нарушен. 

В последние годы появилось много работ, посвященных изуче-
нию генетических аспектов АТС. М. G. New [114] отмечает, что ген, 
кодирующий синтез 21-гидроксилазы, сцеплен с системой генов 
HLA, которые локализованы на коротком плече 6-й хромосомы [62]. 
Описаны две формы дефицита 21-гидроксилазы: классическая (или 
врожденная) и мягкая; последняя в свою очередь включает латент-
ную форму и синдром с поздним началом [99]. 

В зависимости от клинического течения врожденную форму 
АТС разделяют на вирильную, сольтеряющую и гипертоническую. 
Чаще встречается вирильная форма. 

При вирильной форме АТС у ребенка сразу после рождения за-
метно нарушение строения наружных половых органов. При более 
значительной вирилизации возникают затруднения в определении 
пола. Отмечаются следующие анатомические особенности: увеличе-
ние клитора различной степени (от гипертрофии до пенисообраз-
ного), наличие урогенитального синуса, углубление преддверия 
влагалища, высокая промежность, недоразвитие малых и больших 
половых губ. 

Соматическое развитие детей с АТС характеризуется очень бы-
стрым ростом в 1-м десятилетии жизни (в 2 раза и более превышает 
темп роста здоровых девочек в возрасте 7—10 лет). К 12 годам ско-
рость роста резко замедляется, и прирост длины тела в 12—15 лет ока-
зывается в 5 раз меньше, чем у здоровых девочек в это же время. 

Быстрый рост объясняется значительным ускорением созрева-
ния скелета. Так, костный возраст 3—6-летних девочек с АТС пре-
восходит календарный на 5 лет, 7—11 -летних — на 6 лет. У большин-
ства девочек к 12-летнему возрасту процессы окостенения почти 
завершены, рост прекращается, не достигая среднего. Конечный 
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рост нелеченных больных колеблется от 120 до 160 см. Отставание 
в росте от сверстниц значительно угнетает психику девочки. 
По данным некоторых авторов [39], у большинства девочек с АТС 
к 12 годам завершается окостенение кисти, а в 16 лет полностью 
исчезает поперечная исчерченность в области слияния эпифизов 
лучевой и локтевой костей, что свидетельствует о зрелости костной 
ткани и соответствует возрасту старше 23 лет. Изучение костной тка-
ни кисти выявляет специфические структурные изменения. Уже в 
возрасте 5—6 лет отмечается груботрабекулярная, широкопетлистая 
структура, особенно хорошо заметная в мелких костях запястья и 
головках пястных костей. В 12 лет эти изменения наблюдаются у 
всех больных. Происходит избыточное костеобразование за счет эн-
достального и периостального остеогенеза, что выражается в утол-
щении костных балок и коркового слоя кости. Это указывает на пре-
обладание остеогенеза над резорбцией кости; при физиологически 

протекающем половом созревании эти 
процессы сбалансированы. 
Телосложение у девочек с АТС имеет дис-
пластический характер: широкие плечи, узкий таз, 
короткие конечности, трубчатые кости 
значительно массивнее, чем у здоровых девочек и 
даже взрослых женщин (рис. 3.3). Анаболическое 
влияние андрогенов на мышечную ткань вызывает 
ее усиленное развитие, что еще больше 
подчеркивает атлетическое телосложение: широкие 
мощные плечи, узкие бедра, мускулистые 
ягодицы, развитые грудные мышцы и 
мускулатура конечностей. С 5—6 лет на коже 
лица и спины появляются acne vulgaris. Период 
полового созревания начинается рано (3—5 лет) 
и протекает по гетеросексуальному типу: 
появляются мужские вторичные половые 
признаки. Характерно раннее половое оволосение 
на лобке — с 2—5 лет. Ближе к пубертатному 
периоду появляется гирсутизм, что проявляется 

избыточным оволосением лица (появляются 
усы, борода и бакенбарды), рук и ног. 
Увеличивается клитор (рис. 3.4), понижается 
тембр голоса (в связи с гипертрофи- 

 
Рис. 3.3. Больная 

Б., 16 лет. Врожден-
ная вирильная фор-

ма АГС (по [20]) 
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Рис. 3.4. Наружные половые ор-
ганы больной И., 17 лет (по [20]) 

ей голосовых связок), увеличивается перстневидный хрящ. Молоч-
ные железы не развиты, менструальная функция отсутствует. 

Состояние внутренних половых органов (по данным гинеко-
логического исследования, рентгенографии в условиях пневмопе-
ритонеума и УЗИ) показывает, что у больных в возрасте 16—18 лет 
размер матки значительно отстает от нормы. Рост матки в детстве 
и периоде полового созревания происходит медленнее, чем у здо-
ровых девочек. 

Судя по кольпоцитологическим данным (при наличии развито-
го урогенитального синуса мазок берется через наружное отверстие 
синуса из глубины влагалища), с возрастом происходят определен-
ные изменения в клеточном составе мазка, свидетельствующие о 
наличии эстрогенных влияний. Так, у больных 16—18 лет при на-
личии парабазальных клеток половина клеточного состава мазка 
приходится на клетки промежуточного типа. 

Уровень ФСГ и Л Г в 1-е десятилетие жизни при вирильной 
форме АТС выше, чем у здоровых девочек. Гонадотропная функция 
гипофиза активизируется в более раннем возрасте, чем при физио-
логически протекающем половом созревании. 

Более раннее формирование электрической активности мозга 
по взрослому типу подтверждается данными электроэнцефалогра-
фического исследования девочек с АТС. 

Все это дает основание считать, что ускорение соматического 
развития у девочек с АТС протекает на фоне ускорения созревания 
церебральных структур. Этот феномен объясняется анаболическим 
действием андрогенов, содержание которых в организме при ука-
занном состоянии резко увеличено. 
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При сольтеряющей форме АТС у новорожденных также имеют-
ся симптомы внутриутробной гиперандрогенизации, однако менее 
выраженные, чем при вирильной форме [15, 39]. Из-за нарушения 
синтеза не только глюкокортикоидов, но и минералокортикоидов 
на первый план выступают клинические проявления нарушений 
обмена электролитов — усиленное выведение натрия и хлоридов 
и гиперкалиемия. Часто с первых дней жизни, реже на 4-5-й не-
деле, у ребенка возникает обильная рвота (иногда — фонтаном), 
не всегда связанная с приемом пищи. В более легких случаях за-
болевание проявляется только остановкой прибавки массы тела и 
повторными срыгиваниями. К рвоте иногда присоединяется диарея, 
что усугубляет обезвоживание и быструю потерю массы тела ре-
бенком. Обычно ребенок отказывается от груди. Кожа приобретает 
землистый оттенок, становится сухой, появляется цианоз кожных 
покровов вокруг глаз и рта, сухость губ и слизистых оболочек. Мы-
шечная гипотония иногда сменяется судорогами. Без лечения насту-
пает коллапс, и больные обычно погибают при явлениях нарушения 
сердечного ритма. Основной причиной смерти является нарушение 
водно-солевого баланса. 

При сольтеряющем синдроме вирилизация наружных гениталий 
девочек такая же, как при вирильной форме, но больше выражена 
пигментация мошонкообразных половых губ [15, 39]. 

Гипертоническая форма АТС встречается редко. При этой форме 
заболевания, кроме обычной вирилизации, развиваются нарушения 
сердечно-сосудистой системы, обусловленные длительной артери-
альной гипертензией. Эта форма нередко диагностируется поздно, 
уже при вторично возникших сосудистых изменениях. Иногда у 
больных в раннем возрасте развиваются гипертонические кризы, 
возникают кровоизлияния в мозг, в некоторых случаях с последую-
щим гемипарезом. Степень гипертонии зависит, как правило, от 
выраженности дефекта биосинтеза гормонов коры надпочечников, 
определяемого по количеству выделяемых 11-дезоксикортикосте-
рона и 11-дезоксикортизола. Нередко у больных имеются вторич-
ные изменения сосудов почек, сердца, глазного дна. В моче могут 
определяться альбумин, лейкоциты, эритроциты, цилиндры. АД 
колеблется от нормальных величин до 230/170 мм рт. ст. 

Одно из проявлений ППС гетеросексуального типа — преждев-
ременное пубархе (или адренархе), которое характеризуется ранним 
появлением лобкового оволосения. Преждевременное пубархе об- 
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условлено повышением концентрации андрогенов в крови девочек. 
Если в норме увеличение секреции андрогенов, особенно ДЭА, на-
чинается с 7—8 лет, то у девочек с преждевременным адренархе это 
чаще происходит в 3—4 года и сопровождается оволосением лобка 
без появления других вторичных половых признаков [125]. Хотя 
ДЭА у больных с преждевременным адренархе превращается в пе-
риферических органах в более активный андроген — тестостерон, 
тем не менее концентрация тестостерона у этих больных, как пра-
вило, невысока. Значительно чаще у них определяют повышенный 
уровень андростерона, а содержание Э2 в крови не увеличивается. 
Согласно данным литературы [136], преждевременное адренархе яв-
ляется симптомом внутриутробной гиперплазии коры надпочечни-
ков и трактуется как признак «мягкой» формы АТС, обусловленной 
недостаточностью 21- или 11-гидроксилазы [124]. 

Диагностика типичных случаев АГС не представляет особых 
затруднений. Кроме характерных жалоб, установлению диагноза 
помогает тщательно собранный семейный анамнез — выявление 
нарушений полового развития у близких родственников, соче-
тание низкорослости с бесплодием, указания на раннюю смерть 
новорожденных, имевших неправильное строение наружных ге-
ниталий. 

Важными диагностическими признаками служат описанные 
выше клинические симптомы. Характерный признак АГС — уве-
личение секреции и экскреции андрогенов и их метаболитов. Со-
держание тестостерона в сыворотке крови повышено у больных в 
5-10 раз по сравнению с возрастной нормой. 

Для всех форм АТС характерна повышенная экскреция сум-
марных 17-КС с первых месяцев жизни не менее чем в 2-3 раза 
по сравнению с возрастной нормой. Патогномоничным признаком 
АГС является повышение концентрации 17-ОП в крови [125]. 

Для гипертонической формы АГС показательна высокая экс-
креция 11-дезоксикортизола [136]. 

Учитывая, что у больных уже с 2—3-летнего возраста определя-
ется опережение скелетного созревания и в дальнейшем разница 
между паспортным и костным возрастом увеличивается, для диа-
гностики АГС проводится рентгенологическое исследование кистей 
рук. Значительную диагностическую ценность имеют исследования 
органов малого таза (УЗИ и пневмопельвиография), которые позво-
ляют обнаружить уменьшенные размеры матки. 
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Большое значение для диагностики имеют пробы с преднизо-
лоном (или дексаметазоном) и АКТГ. Дозы глюкокортикоидов для 
проведения пробы у детей приведены в табл. 3.2. 

Таблица 3.2 
Дозы глюкокортикоидов (мг/сут) при проведении пробы с 

преднизолоном и дексаметазоном (5 дней) 
 

Возраст Преднизолон Дексаметазон 
До 5 лет 10 2 
6—12 лет 15-20 4 
13 лет и старше 20-25 4-8 

Дифференциальный диагноз проводится с другими формами 
гермафродитизма и вирилизирующей опухолью коры надпочечников. 
Отличительная особенность АТС состоит в том, что у больных на-
ряду с увеличенным клитором и урогенитальным синусом выявля-
ются: яичники, матка и влагалище, открывающееся в урогениталь-
ный синус, положительный половой хроматин, женский кариотип 
46,ХХ, положительная проба с преднизолоном. Иногда возникает 
необходимость дифференцировать врожденный АТС от ложного 
женского гермафродитизма без гиперплазии коры надпочечников. 
Этот вариант гермафродитизма может быть обусловлен избыточной 
терапией угрожающего выкидыша у матери прогестероном и други-
ми гестагенами или введением с лечебной целью ряда стероидных 
гормонов, обладающих вирилизирующими свойствами. Наконец, 
картина ложного женского гермафродитизма у новорожденной де-
вочки может быть вызвана наличием у беременной женщины гор-
монпродуцирующей опухоли. 

Большое значение для выявления дефицита 21-гидроксилазы 
при небольших дефектах (преждевременное пубархе) имеет иссле-
дование системы HLA [112]. У девочек и девушек, имеющих один 
или несколько признаков вирилизации (гипертрофию клитора, 
раннее пубархе, гирсутизм и/или acne vulgaris) показано проведе-
ние АКТГ-теста с определением концентраций 17-ОП, кортизола, 
ДЭА. Значительное повышение уровня 17-ОП и снижение уровня 
кортизола в ответ на введение АКТГ расценивается как проявление 
скрытого дефекта синтеза 21-гидроксилазы [125]. 

Основным методом терапии при АТС служит применение гор-
мональных препаратов с целью компенсации надпочечниковой не- 
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достаточности и подавления избыточной секреции андрогенов. Ле-
чение должно проводиться постоянно, пожизненно. По показаниям 
проводится хирургическое лечение — пластика наружных половых 
органов (ампутация гипертрофированного клитора, рассечение уро-
генитального синуса). 

Примерные поддерживающие суточные дозы глюкокорти-
коидов (преднизолона) при лечении АТС: до 5 лет — 5 мг, в воз-
расте 6-12 лет — 5-7,5 мг, в возрасте 13-18 лет — 10—15 мг. При 
определении суточных дозировок дексаметазона учитывают, что 
0,5 мг препарата эквивалентны по клиническому эффекту 3,5 мг 
преднизолона. В начале лечения, как правило, вводят высокие 
дозы препарата, вызывающие быстрое подавление секреции АКТГ. 
После пробы индивидуально подбирают лечебную дозу глюко-
кортикоидов с учетом уровня 17-КС, костного возраста, степени 
вирилизации к началу лечения. Доза считается адекватной, если 
17-КС в суточной моче остаются в пределах возрастной нормы. 
При правильно подобранной дозе препарата ее не увеличивают 
длительное время. При присоединении инфекционных заболева-
ний, а также с возрастом дозу увеличивают под контролем опреде-
ления экскреции 17-КС. 

На фоне лечения глюкокортикоидами ускоряется половое раз-
витие по женскому типу. У девочек, лечение которым было начато в 
1-м десятилетии жизни, происходит раннее развитие молочных же-
лез и появление менструальной функции. Быструю феминизацию на 
фоне приема глюкокортикоидов можно объяснить функциональной 
активностью собственных яичников. С началом лечения не только 
увеличивается секреция гормонов яичников, но и нормализуется 
гонадотропная функция гипофиза. 

При данном заболевании возраст, в котором впервые назначают 
лечение, играет большую роль. Наиболее эффективно лечение, на-
чатое до 7 лет. Как уже было отмечено, наибольшее ускорение роста 
при этой патологии происходит в возрасте 7—11 лет, в 12—13 лет у 
нелеченных больных рост заканчивается. Лечение глюкокортикои-
дами тормозит темп роста и процессы окостенения и в то же время 
удлиняет сроки прироста длины тела. Под влиянием лечения телос-
ложение приобретает черты, присущие женскому организму. Раз-
витие молочных желез также зависит от времени, в котором начата 
терапия. У девочек, начавших лечение до 10 лет, молочные железы 
развиваются нормально, при начале лечения в 12—15 лет молочные 
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железы остаются гипопластичными. Гипертрихоз при этой терапии 
только уменьшается, но не исчезает совсем. 

Врожденный АГС может служить моделью для изучения во-
проса о существовании половой дифференцировки подбугорной 
области (гипоталамуса) человека и возможной роли андрогенов. 
Гиперандрогения при этой патологии развивается внутриутробно. 
Тем не менее с началом лечения происходит не только повышение 
секреции гормонов яичников, но и нормализация функции гипо-
физа, сопровождающаяся наступлением овуляции. Эти наблюде-
ния позволяют полагать, что у человека, в отличие от других видов 
млекопитающих, половая дифференцировка подбугорной области 
(гипоталамуса) не имеет места. 

Оперативное вмешательство — коррекцию наружных половых 
органов — рекомендуется проводить в два этапа: первый — удале-
ние пенисообразного клитора осуществляется обычно сразу после 
установления диагноза независимо от возраста пациентки, посколь-
ку подобная операция оказывает благоприятное воздействие на пси-
хику родственников и больной; второй — формирование входа во 
влагалище целесообразно производить не ранее 10—11 лет, когда 
лечение глюкокортикоидами, которые способствуют росту и раз-
рыхлению тканей урогенитального синуса, значительно облегчает 
формирование входа во влагалище и уменьшает риск ранения мо-
чеиспускательного канала. 

При сольтеряющей форме АГС, помимо ЗГТ глюкокортикои-
дами, необходимо введение внутрь поваренной соли и 11-дезокси-
кортикостерона. Доза препарата зависит от клинической картины 
болезни. Больные с АГС должны пожизненно находиться под на-
блюдением гинеколога и эндокринологов. 

Прогноз. При своевременном и адекватном лечении АГС про-
гноз для жизни, менструальной и генеративной функции благо-
приятный. При гипертонической форме АГС прогноз зависит от 
степени вовлечения в патологический процесс сердечно-сосудистой 
системы. 

Профилактика. Учитывая наследственный характер заболева-
ния, женщинам с подозрением на возможность рождения больных 
детей с начала беременности рекомендуют давать (или продолжать) 
дексаметазон для предотвращения внутриутробной вирилизации 
(девочек). Определение содержания 17-ОП, тестостерона и андро-
стендиона позволяет судить, происходит ли в результате лекар- 
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ственной терапии подавление андрогенной функции коры надпо-
чечников плода. При правильном лечении новорожденные имеют 
нормальную массу тела и рост. Обследование детей в возрасте до 
6,5 лет выявило нормальное физическое и психическое развитие 
[88]. По-видимому, физиологическая доза дексаметазона, назнача-
емая беременным женщинам, не оказывает вредного влияния на 
плод и способствует внутриутробному предотвращению вирилиза-
ции у девочек с недостаточностью 21-гидроксилазы. 

Тем не менее состояние не только физического, но и полово-
го развития потомства требует более углубленного исследования: 
необходимы дополнительные данные для обоснованного решения 
вопроса о том, насколько целесообразно в некоторых случаях про-
должение беременности. 

3.1.3. Нарушение полового развития 
в периоде полового созревания по 
типу «стертой» вирилизации 

При возникновении вирильного синдрома в препубертатном воз-
расте клиника обычно настолько выражена, что диагностика по-
добных состояний особых затруднений не вызывает. 

В клинической практике значительно чаще встречаются боль-
ные со «стертой» вирилизацией, симптомы которой у большинства 
больных появляются после менархе, в связи с активацией системы 
гипоталамус—гипофиз—яичники—надпочечники. В настоящее 
время известно, что «стертая» форма вирилизации может быть над-
почечникового, яичникового и центрального генеза. 

Гиперандрогения надпочечникового генеза, проявляющаяся позд-
ней формой АТС, также является следствием ферментной недо-
статочности (чаще всего, 21-гидроксилазы) коры надпочечников. 
Патогенез схож с врожденной вирильной формой АТС, но, как пра-
вило, недостаточность 21-гидроксилазы менее выражена. Результа-
ты генетических и гормональных обследований свидетельствуют о 
том, что все варианты АТС (как классической, так и поздней форм) 
передаются аутосомно-рецессивным геном, сцепленным с аллелем 
HLA-B. Считают, что поздно проявляющиеся симптомы АТС — это 
следствие одного из вариантов дефицита 21-гидроксилазы [100]. По 
данным A. Bone и соавт. [62], при поздно проявляющейся форме 
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АТС наблюдается высокая частота ассоциации дефицита 21-гидрок-
силазы с HLA-B14. 

Клиника. Для гиперандрогении надпочечникового генеза, про-
являющейся в постнатальном периоде, характерно раннее появле-
ние вирильных симптомов. Гирсутизм появляется до или сразу после 
менархе. Маскулинизация носит менее выраженный характер, чем 
при классическом АТС. Первая менструация может запаздывать или 
быть своевременной. В дальнейшем месячные редкие или отсутству-
ют. Почти у всех больных возникают acne vulgaris на спине, груди и 
лице. У ряда больных могут быть смуглая кожа или обширные пятна 
гиперпигментации. Наблюдается гипоплазия молочных желез. Не-
которые больные отмечают уменьшение размеров молочных желез 
после появления гирсутизма. Характерной особенностью телосло-
жения подобных больных является некоторая вирилизация фигу-
ры: увеличение ширины плеч, узкий таз, укорочение конечностей 
и невысокий рост. Повышенная концентрация андрогенов в крови 
приводит к ускоренному закрытию зон роста костей, что вызывает 
преждевременное прекращение роста тела. Половые органы разви-
ты по женскому типу, иногда наблюдаются некоторая гипертрофия 
клитора и уменьшение размеров матки. 

У больных с поздней формой АТС выделение андрогенов с мо-
чой превышает норму в 1,5—2 раза. 

Оценка состояния яичников по тестам функциональной диаг-
ностики выявляет ановуляцию при андрогенном типе влагалищных 
мазков. 

За последние годы описаны случаи латентного АТС (без клини-
ческих проявлений вирилизации). Так, P. Malta и соавт. [112] прово-
дили скрининг для выявления неклассической формы недостаточ-
ности 21-гидроксилазы в популяции, положительной по HLA-B14, 
но без клинических проявлений АТС. У 15 % обследованных обна-
ружена реакция на пробу с АКТГ, характерная для типичной формы 
недостаточности 21-гидроксилазы. 

В диагностике большое значение имеют пробы с преднизоло-
ном (или дексаметазоном) и АКТГ. У больных после нагрузки глю-
кокортикоидами экскреция 17-КС резко снижается (вдвое). При 
проведении АКТГ-теста наблюдается значительное повышение 
уровня 17-ОП и снижение концентрации кортизола в крови. Рент-
генологически выявляется преждевременное закрытие зон роста 
костей. Характерно уменьшение размеров матки при нормальных 
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размерах яичников, что также обнаруживается при рентгенологи-
ческом и УЗ-исследованиях органов малого таза. 

Лечение постнатальной формы АТС — ЗГТ глюкокортикоида-
ми в поддерживающих дозах, как и при его классической форме. 
Обычно назначают преднизолон в дозе 5 мг или дексаметазон в дозе 
0,5 мг в день под контролем уровня экскреции 17-КС с мочой. 

Яичниковая форма гиперандрогении может проявляться в воз-
расте 12-16 лет и связана с повышенным образованием мужских 
половых гормонов в яичниках. Яичниковая гиперандрогения может 
быть обусловлена: врожденным (генетическим) дефицитом фер-
ментов, обеспечивающих синтез гормонов в яичниках; врожденной 
неполноценностью гипоталамических структур, приводящей к на-
рушению ритма секреции ГЛ; «чрезмерным» андренархе, что уже в 
препубертатный период обусловливает нарушение стероидогенеза 
в яичниках. 

Клиника и диагностика. Классический симптомокомплекс 
СПКЯ, описанный в 1935 г. Штейном и Левенталем, характеризует-
ся олигоменореей с менархе, ожирением, гирсутизмом, увеличением 
яичников. Классическая форма СПКЯ встречается относительно 
редко. Обычно, кроме олигоменореи, наблюдаются и кровотечения, 
и вторичная аменорея, но неизменным остается одно — нарушение 
менструальной функции с менархе, чаще в возрасте 12—14 лет. Гирсу-
тизм появляется, как правило, позднее, до или в 1-й год менархе. Ка-
ких-либо трофических изменений кожных покровов не отмечается. 

Ожирение часто сочетается с олигоменореей или аменореей, 
причем увеличение массы тела также происходит перед или в год 
менархе. Антропометрическое исследование выявляет сочетание 
признаков инфантилизма с вирилизацией: значительно выражены 
уменьшение размеров таза и увеличение длины ног и рук, широкая 
грудная клетка. Характерно оволосение наружных половых органов 
по мужскому типу. Размер матки нормальный, а яичника — увели-
чен, причем степень увеличения пропорциональна длительности 
заболевания. Яичники подвижные, безболезненные, плотные, с 
гладкой поверхностью (рис. 3.5). 

При исследовании гормонального статуса отмечаются, как пра-
вило, повышение содержания ЛГ в крови при нормальном или сни-
женном уровне ФСГ (отношение ЛГ/ФСГ больше 3), повышение 
Уровня тестостерона и андростендиона, снижение уровня эстрогенов 
крови. Экскреция 17-КС слегка повышена, но может находиться и 
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в пределах нормы. По тестам функ-
циональной диагностики выявляется 
ановуляция. При постановке диагноза 
СПКЯ важную информацию дает УЗИ 
органов малого таза. Патогномонич-
ными для СПКЯ признаками по данным 
УЗИ служат увеличение размеров 
яичников и наличие множественных 
фолликулярных кист диаметром чаще 
0,2—0,6 см. Ценным диагностическим 
признаком является утолщение белочной 
оболочки, однако этот симптом 
непостоянен. Наиболее достоверный 
результат дает анатомо-гистологиче-
ская верификация диагноза, поэтому 
при диагностике СПКЯ у подростков 
особенно важную роль приобретает 
лапароскопия. 

Лапароскопия позволяет не только 
уточнить размеры яичников, но и дать 
их макроскопическое описание: для 

СПКЯ характерна гладкая и утолщенная капсула яичников 
беловатого (мраморного) цвета с просвечивающими через нее 
множественными кисточками. При микроскопии часто 
обнаруживают утолщенную белочную оболочку, признаки за-
держки развития фолликулярного аппарата, фолликулярные кисты 
диаметром 0,2-0,6 см, гиперплазию theca interna и фиброз стромы. 
Гиперплазия theca interna возникает в результате хронической сти-
муляции лютеинизирующим гормоном. 

Дифференциальная диагностика между яичниковой и надпо-
чечниковой формой гиперандрогении осуществляется с помощью 
функциональных проб. В первом случае проба с глюкокортикои-
дами отрицательна, т.е. выделение с мочой 17-КС снижается после 
пробы менее чем в 2 раза. Наиболее показательна проба с синтети-
ческими эстроген-гестагенными препаратами типа нон-овлона или 
бисекурина. Эти препараты подавляют гонадотропную функцию ги-
пофиза, что приводит к торможению синтеза гормонов в яичниках 
и, следовательно, к уменьшению экскреции 17-КС при яичниковой 
гиперандрогении. 
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Рис. 3.5. Снимок малого 
таза в условиях пневмопе-
ритонеума при СПКЯ боль-

ной Ч., 16лет(по[20]) 
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Лечение подростков при СПКЯ зависит от клинической карти-
ны и направлено прежде всего на борьбу со стойкой ановуляцией. 
Предпринимались попытки использовать в качестве терапевтиче-
ских мероприятий физические факторы [29]. Мы предпочитаем 
консервативное лечение гестагенами или синтетическими гестаген-
эстрогенными препаратами без применения стимуляторов овуляции 
до конца периода полового созревания. Гормоны целесообразно на-
значать в течение 3—6 мес. с перерывами в 2—3 мес. Мы придержи-
ваемся следующей тактики: консервативная терапия проводится 
до конца периода полового созревания; после замужества в случае 
ановуляции назначаются стимуляторы овуляции, при безуспешно-
сти терапии производится клиновидная резекция яичников. 

В то же время некоторые авторы при яичниковой гиперандро-
гении с выраженными проявлениями заболевания, не откладывая, 
производят клиновидную резекцию яичников, что, по их данным, 
дает хороший эффект. 

Гиперандрогения центрального генеза, нередко встречающая-
ся в пубертатном периоде, чаще всего связана с гипоталамическим 
синдромом периода полового созревания (ГСППС). 

3.1.3.1. Гипоталамический синдром 
периода полового созревания 
ГСППС представляет собой симптомокомплекс, выражающийся в 
полигландулярной дисфункции с нарушением обменных, трофиче-
ских процессов, менструального цикла и в нарушениях сердечно-со-
судистой и нервной систем в период полового созревания. 

Чаще всего возникновению ГСППС способствуют хрониче-
ские интоксикации и инфекции, особенно такие, как хронический 
тонзиллит и аденовирусные инфекции, а также тяжелые эмоцио-
нальные стрессы и черепно-мозговые травмы. Согласно данным 
Р. П. Миримановой [36], многолетнее переедание в детском возрасте 
при присоединении любой токсикоинфекции способствует быстро-
му развитию ГСППС. 

Патогенез. Патогенетически эту полигландулярную дисфунк-
цию можно рассматривать как следствие нарушений на уровне ги-
поталамо-гипофизарной области. В период полового созревания 
происходит активация гипоталамуса с повышением секреции трой-
ных гормонов гипофиза. Обычное функциональное напряжение 
системы гипоталамус—гипофиз—периферические эндокринные 
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железы, свойственное периоду полового созревания, при воздей-
ствии различных вредных факторов в пубертатном периоде может 
стать основой формирования патологического симптомокомплек-
са ГСППС. При ГСППС происходят фазовые изменения функции 
центральных регулирующих механизмов: на ранних стадиях заболе-
вания отмечается повышенная активность структур гипоталамуса и 
ретикулярной формации, а также соматотропной, гонадотропной 
и адренокортикотропной функции гипоталамо-гипофизарной об-
ласти. С прогрессированием заболевания гиперактивность гипо-
таламо-гипофизарной области переходит в дисфункцию, но с со-
хранением резервных возможностей системы гипоталамус—гипо-
физ—периферические эндокринные железы. 

Интенсификация роста и увеличения массы тела, происходя-
щие при ГСППС в начале пубертатного периода, обусловлены по-
вышенной секрецией гормона роста. Функциональное состояние 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы характеризует-
ся в начале заболевания повышенной секрецией глюкокортикоидов, 
а в последующем — умеренной активацией секреции андрогенов 
корой надпочечников. 

Имеются выраженные патологические изменения и в функции 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы; некоторая гиперсе-
креция гонадотропинов в начальных стадиях заболевания сменя-
ется хаотическим характером их секреции при прогрессировании 
заболевания. Вторично в патологический процесс вовлекаются 
яичники. В начале заболевания, отражая изменения в гипотала-
мо-гипофизарной области, в яичниках, как правило, происходит 
усиленный синтез эстрогенов, но в последующем развивается ги-
поэстрогения. 

Нарушение функции гипоталамо-гипофизарно-гонадно-над-
почечниковых взаимоотношений формирует типичный ГСППС 
симптомокомплекс. 

Клиника. Развитие клинической симптоматики ГСППС отме-
чается в возрасте от 10 до 18 лет, причем чаще заболевание начина-
ется в 11-13 лет [20, 35, 36]. Основные клинические проявления — 
ожирение, нарушенное физическое и половое развитие, трофиче-
ские поражения кожи, патологический рост волос на лице и теле, 
нарушение менструальной функции, лабильность АД, различная 
вегетативная симптоматика. Девушки с ГСППС выглядят старше 
своих лет и производят мнимое впечатление пышущих здоровьем 
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Рис. 3.6. Больная Р., 14лет. Гипотапамический синдром 
периода полового созревания (по [20]) 

подростков (рис. 3.6). Это обусловлено в основном особенностями 
их соматического развития. 

Изучение роста и массы тела свидетельствует о более раннем, 
чем в популяции, пубертатном скачке роста, причем если в 11-12 лет 
больные превышают своих здоровых сверстниц на 10-15 см, то к 
17—18 годам эта разница уменьшается. 

При антропометрии выявлено, что у больных с ГСППС преоб-
ладает опережающий, сексуальный и интерсексуальный морфотип. 
Высокорослость, возникающая у части больных, связана с повы-
шенной секрецией гормона роста. Ускорение темпов роста под-
тверждается и опережением костного возраста на 2—4 года у боль-
ных с ГСППС. Излишняя масса тела, являясь одним из ведущих 
симптомов ГСППС, часто служит первым признаком заболевания, 
но иногда ожирение отсутствует. При ГСППС распределение под- 
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кожной клетчатки равномерное, с некоторым преимуществом в об-
ласти живота и молочных желез. Очень редко имеется тенденция к 
кушингоидному типу ожирения, т.е. преимущественному отложе-
нию подкожного жирового слоя в области лица, верхней половины 
туловища и живота при непропорционально худых конечностях. 

Постоянный симптом ГСППС — наличие полос растяжения 
на коже (стрии), причем количество их не зависит от степени ожи-
рения. Стрии отмечаются у больных с ГСППС и без ожирения. 
Полосы растяжения обычно расположены в нетипичных местах: 
в поясничной области, подмышечных и подколенных ямках, на 
боковой поверхности туловища. Окраска стрий различна — от ма-
линового и ярко-розового до бледно-розового и белого. Стрии при 
ГСППС, как правило, располагаются не продольно, а поперечно. 
Появление новых стрий, особенно ярко окрашенных, обычно сви-
детельствует об активности патологического процесса. Происхож-
дение полос растяжения связывают с нарушением метаболических 
процессов вследствие усиленного распада белков, обусловленного 
кортицизмом. 

Среди нейротрофических изменений кожи преобладают сосу-
дистые нарушения: мраморность кожи, телеангиэктазии, петехии, 
акроцианоз. Характерна также гиперпигментация. Симптом «гряз-
ного локтя» и «грязной шеи» (дисхромии по типу очаговой гипер-
пигментации складок кожи) связывают с пигментом меланином, 
который синтезируется в этих участках. 

Неврологический статус больных с ГСППС характеризуется не-
врозоподобными состояниями, что выражается в головной боли, 
общей слабости, раздражительности, снижении памяти, вегетатив-
ных нарушениях: асимметрии и умеренном повышении АД, иногда 
постоянном субфебрилитете и вегетососудистых кризах. Грубая не-
врологическая симптоматика отсутствует. 

Изменения сердечно-сосудистой системы у больных с ГСППС 
выражены нерезко. Кроме артериальной гипертензии, степень ко-
торой прямо зависит от продолжительности заболевания, иногда 
находят небольшие изменения на ЭКГ. Анализ электроэнцефало-
грамм у больных с ГСППС свидетельствует о нарушениях на уровне 
диэнцефальных структур мозга. 

При рентгенологическом изучении черепа изменений со сто-
роны турецкого седла не обнаруживается, но нередко наблюдаются 
усиление сосудистого рисунка костей свода черепа, гиперпневма- 
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тизация пазухи основной кости и сосцевидных отростков височных 
костей, обызвествление твердой мозговой оболочки. 

Что касается функции надпочечников, то у большинства боль-
ных с ГСППС выявлены повышенная экскреция 17-оксикорти-
костероидов (17-ОКС) и высокое содержание кортизола в крови 
[36]. 

Для этого заболевания характерно изменение темпа полового 
созревания, а именно раннее появление и быстрое развитие вто-
ричных половых признаков. При ГСППС развитие молочных желез 
часто начинается в возрасте 8—9 лет; половое и аксиллярное оволо-
сение также появляется не только раньше, чем в популяции в целом, 
но и темпы его развития ускорены в 2-3 раза. 

Для больных с ГСППС характерно и раннее менархе (у боль-
шинства больных — до 12 лет). Если заболевание началось в пре-
пубертатном периоде, нарушение менструального цикла обычно 
происходит с менархе. При возникновении ГСППС после менархе 
нарушение менструального цикла происходит, как правило, через 
1-2 года после 1-й менструации. В начале заболевания чаще отме-
чаются гипер- или полименорея и ювенильные кровотечения; по 
мере прогрессирования патологического процесса и при большой 
длительности заболевания возникают более тяжелые нарушения 
менструальной функции — гипоменструальный синдром и вторич-
ная аменорея. 

В гинекологическом статусе больных с ГСППС выраженные от-
клонения в развитии наружных половых органов отсутствуют. При 
рентгенологическом и УЗ-исследованиях органов малого таза не-
редко находят увеличение размеров яичников, особенно при боль-
шой длительности заболевания. У таких больных при лапаротомии 
обнаруживается поликистозное изменение яичников [20, 36]. 

Определение гонадотропинов у больных с ГСППС выявило 
потерю цикличности их выделения, свойственную пубертатному 
периоду [20, 36], нередко повышение секреции ЛГ 

Функция яичников при ГСППС тоже изменена. Для начальных 
стадий патологического процесса более характерна умеренная или 
абсолютная гиперэстрогения, подтверждаемая как биохимически 
(повышение экскреции эстрогенов), так и тестами функциональной 
диагностики. По мере прогрессирования заболевания содержание 
эстрогенов становится умеренным или, чаще, развивается гипоэ-
строгения. Функциональные нарушения яичников нередко сопро- 
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вождаются анатомическими изменениями по типу поликистозного 
их перерождения. Как правило, эти изменения обнаруживаются у 
девушек, длительно страдающих ГСППС. Развитие СПКЯ можно 
расценивать как вторичный процесс, возникающий в овариальной 
ткани в ответ на изменения секреторной функции гипоталамо-ги-
пофизарной области. 

Выраженные проявления глюкокортикоидной и андрогенной 
гиперпродукции у больных с ГСППС диктуют необходимость про-
водить дифференциальную диагностику с такими заболеваниями, 
как болезнь и синдром Иценко—Кушинга, постнатальная форма 
АТС и СПКЯ. 

Основная роль в патогенезе болезни Иценко—Кушинга принад-
лежит поражению гипоталамо-гипофизарной области с вторичной 
гиперфункцией коры надпочечников [15, 39, 50]. Для этой болез-
ни характерны ожирение, метеоризм, задержка роста и полового 
развития при преждевременном половом оволосении, acne vulgaris, 
гипертония, нарушение обмена веществ. Стрии у девочек при бо-
лезни Иценко—Кушинга, в отличие от взрослых больных, могут 
быть не выражены; если же они появляются, то обычно широкие, 
ярко-малинового цвета. У большинства пациенток выявляется рас-
ширение границ сердца, приглушенность тонов и акцент II тона на 
аорте, изменение ЭКГ. 

Неврологическая симптоматика выражается в недостаточности 
VII—XII пар черепно-мозговых нервов, асимметрии сухожильных 
рефлексов, неравномерности, снижении или отсутствии брюшных 
рефлексов. 

Нарушения менструальной функции происходят по типу гипо-
менструального синдрома и аменореи. 

При ранних и стертых формах заболевания большое значение 
придается дополнительным методам исследования: костный возраст 
отстает от календарного на 1—6 лет, причем нарушаются не только 
сроки, но и порядок и симметрия окостенения. На рентгенограм-
ме черепа выявляются признаки гипертензии, иногда — аденома 
гипофиза. 

Характерна гиперхолестеринемия, нередко гипогликемия, при 
томографии на фоне ретропневмоперитонеума надпочечники уве-
личены в размерах, тени их нечеткие, структура гомогенно-ячеистая 
и зернистая. Содержание кортизола в крови значительно повышено, 
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уровень гормона роста снижен, повышено выделение 17-ОКС с мо-
чой, проба с АКТГ положительная, как и проба с дексаметазоном. 
Экскреция эстрогенов и прегнандиола низкая. 

При синдроме Иценко—Кушинга клинические проявления за-
висят от вида опухоли, ставшей причиной синдрома [50]. При глю-
костероме наряду с явлениями гиперкортицизма наблюдается отста-
вание в физическом и половом развитии, хотя возможна и картина 
ППС по изосексуальному типу. При глюкоандростероме и сопут-
ствующем избытке как глюкокортикоидов, так и андрогенов наряду 
с рассматриваемым синдромом развиваются явления вирилизации. 
Если возникает ППС, то оно протекает по гетеросексуальному типу. 
Степень выраженности всей симптоматики зависит от гормональ-
ной активности опухоли. При синдроме Иценко—Кушинга наблю-
дается стойкая гипертония, изменения сердечно-сосудистой сис-
темы сходны с теми, что описаны при болезни Иценко—Кушинга. 
Отмечаются также гиперхолестеринемия, избыточная масса тела, 
выраженный остеопороз. При глюкостероме возникает деформа-
ция позвонков по типу «рыбьих». Отмечаются отставание костного 
возраста от календарного, нейротрофические изменения кожи, ча-
сты acne vulgaris. Патологический рост волос встречается не всегда. 
Если при глюкостероме гирсутизм не характерен, то при глюкоан-
дростероме наиболее ранние симптомы заболевания — оволосение 
лобка, туловища, конечностей, вирилизация ктитора, нарушение 
менструальной функции по типу аменореи. Очень важные данные 
обнаруживаются при томографии на фоне ретропневмоперитоне-
ума: выявляется опухоль одного надпочечника и уменьшение раз-
меров второго. Содержание 17-ОКС в моче значительно повышено, 
как и кортизола в крови. Уровень гормона роста в крови снижен. 
При смешанных опухолях коры надпочечников (глюкоандростеро-
ме) повышается уровень как 17-КС, так и 17-ОКС в моче. Проба с 
АКТГ положительная, проба с дексаметазоном отрицательная. При 
глюкоандростероме содержание прогестерона в крови повышено, 
особенно при злокачественном течении, а эстрогенов — снижено. 

Поздняя форма АТС и СПКЯ— см. «стертую» форму гиперан-
дрогении надпочечникового и яичникового генеза. 

Лечение. Исходя из патогенеза ГСППС, а именно первичного 
нарушения функции гипоталамических структур, терапевтические 
мероприятия должны быть в первую очередь направлены на ликви- 
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дацию имеющихся изменений в подбугорье и улучшение трофики 
гипоталамуса. Целесообразно проводить лечение совместно с невро-
патологом. 

Терапия состоит из этиотропной патогенетической и симптома-
тической рассасывающей терапии [35]. 

Этиотропная терапия. Учитывая, что ГСППС является поли-
этилогическим заболеванием, каждую больную подвергают общему 
соматическому обследованию; при выявлении хронических воспа-
лительных очагов инфекции в первую очередь проводят лечебные 
мероприятия, направленные на их ликвидацию (санация ротоглот-
ки, придаточных пазух носа и т.д.). 

Если ГСППС развился вскоре после перенесенного инфекци-
онного заболевания, назначают антибактериальные препараты в 
общепринятых дозировках в течение 7-12 дней. При выявлении 
специфической инфекции (ревматизм, туберкулез) лечение прово-
дится совместно с ревматологом и фтизиатром. 

Патогенетически-симптоматическая терапия 
Медикаментозная терапия. Верошпирон — 150-200 мг в сут-

ки, до 20—30 дней. Этот препарат показан потому, что у больных 
с ГСППС, как и при любом ожирении, наблюдается вторичный 
альдостеронизм. 

При выраженной гипертензии наряду с диуретиками назначают 
легкие гипотензивные средства. 

Глютаминовую кислоту назначают по 1 г 2—3 раза в сутки во вре-
мя или после еды в течение 1—3 мес. Пангамат кальция {витамин 
В15), с успехом применяемый при ожирении в связи с его 
действием на липидный обмен, назначают по 50 мг 3-4 раза в 
сутки в течение 20 дней. При ожирении методом выбора является и 
лечение тиреоидином, поскольку возможны снижение активности 
щитовидной железы и дефицит тиреоидных гормонов. Показаны 
аскорбиновая кислота, витамин В1 В6, фолиевая кислота и витамин 
Е. Витамин С назначается по 0,5 г 2 раза в сутки во второй фазе 
регулярного или «условного» менструального цикла. Витамин B1 
дают во второй половине менструального цикла в суточной дозе 2,5 
мг. Витамин В6 — в первой фазе менструального цикла 10—15 
инъекций в дозе 2 мг/сут. Фолиевая кислота — также в первую 
половину менструального цикла в дозе по 0,001 г 3 раза в сутки. 
Витамин Е назначают в первой половине менструального цикла от 
30 до 50 мг через день, а во второй половине — ежедневно (в 
зависимости от возраста). 
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По показаниям, при наличии неврозоподобных состояний, це-
лесообразно в схему лечения включать психотропные препараты 
типа седуксена или тазепама, рудотеля по 0,5-1 таблетке в тече-
ние 20—30 дней. Вегетотропные препараты при выраженной веге-
тативной симптоматике назначаются по 1 таблетке 3 раза в день в 
течение 2 нед., затем 1—2 нед. по 1 таблетке 2 раза в день и 1 нед. по 
1 таблетке. 

Патогенетически-симптоматическая терапия проводится в сред-
нем 2-2,5 года. Если в течение этого времени менструальная функ-
ция не нормализуется, показана гормонотерапия. 

Гормонотерапия, направленная на регуляцию менструального 
цикла, проводится по общепринятым схемам, в зависимости от ха-
рактера нарушения: при повышенном или умеренном уровне эстро-
генной насыщенности назначают гестагены или синтетические 
прогестины. Гестагены используют за 8 дней до предполагаемого 
срока менструации в течение 6 дней, эстроген-гестагенные препара-
ты — по 10-дневной схеме во второй половине цикла, 3 цикла под-
ряд. При резко выраженной эстрогенной недостаточности показана 
циклическая гормонотерапия (эстрогенами и гестагенами) — 3 цик-
ла подряд в общепринятых дозах. Из антиандрогенных препаратов 
эффективно применение ЦА по 0,5—1 таблетке в день с 5-го по 26-й 
день цикла продолжительностью 5—8 курсов. 

Немедикаментозная терапия. Диетотерапия преследует цель — 
резкое ограничение калорийности рациона. Сокращение калорий-
ности должно быть пропорционально повышению массы тела. На-
значаются продукты, содержащие достаточное количество амино-
кислот, полиненасыщенных жирных кислот и витаминов. Следует 
ограничивать введение углеводов, жиров животного происхождения 
и исключать продукты, возбуждающие аппетит (острые закуски). 
Ограничивают прием соли до 5 г в сутки и жидкости до 1,0-1,5 л. 
Такую диету сочетают с разгрузочными днями (1 раз в 7-10 дней). 
Наряду с диетой рекомендуется увеличение энергозатрат за счет фи-
зической нагрузки (лечебная физкультура). 

Климато-балънеотерапия — обязательное пребывание на от-
крытом воздухе (активные прогулки) повышает оксигенацию орга-
низма и нормализует функции органов дыхания, сердечно-сосуди-
стой и центральной нервной систем. 

Рекомендуются общие индифферентные ванны, контрастные 
ножные ванны перед сном, что ослабляет спазм сосудов головного 
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мозга. Полезны и сульфидные (сероводородные) ванны, способ-
ные активизировать гонадотропную функцию гипофиза. Бальнео-
терапию можно проводить только после исчезновения клинических 
признаков гиперкортицизма при стойких нарушениях менструаль-
ной функции. 

Из физических методов рекомендуется вибрационный массаж 
паравертебральной зоны, гальванического воротника, особенно с 
кальцием и витамином В1, эндоназальный электрофорез с витами-
ном В, (10-15 процедур). 

Хирургическое лечение ГСППС (резекция яичников) произво-
дится при поликистозном перерождении яичников и безуспешности 
консервативных методов терапии СПКЯ. Операцию целесообразно 
проводить в конце периода полового созревания. Противопоказа-
ния: активная форма заболевания, гиперкортицизм. 

Курсы лечения проводят поэтапно. После клинического улуч-
шения повторные курсы проводят каждые 3—12 мес. в зависимости 
от течения заболевания. При возникновении факторов, способству-
ющих ухудшению течения болезни или ее рецидиву (см. этиологию 
ГСППС), рекомендуется проводить внеочередные курсы терапии. 

Прогноз нарушения полового созревания по типу «стертой» ви-
рилизации различен в зависимости от генеза гиперандрогении. 

При надпочечниковом генезе прогноз благоприятен при сво-
евременной и адекватной терапии. Менструальная и генеративная 
функции при условии активного диспансерного наблюдения и лече-
ния больных могут нормализоваться. Показано наблюдение у гине-
колога до конца периода полового созревания, передача в женскую 
консультацию для продолжения соответствующей терапии в случаях 
нарушения менструальной и генеративной функций (бесплодие, 
невынашивание беременности), что нередко наблюдается у данного 
контингента больных. 

При СПКЯ, возникшем в период полового созревания, наруше-
ние менструальной функции часто продолжается и в репродуктив-
ном периоде; такие пациентки без соответствующей терапии стра-
дают бесплодием. В конце периода полового созревания необходима 
передача больной в женскую консультацию с рекомендацией про-
должения консервативной терапии, а при ее безуспешности — хи-
рургическое лечение СПКЯ. 

При гиперандрогении центрального генеза без активного ле-
чения в период полового созревания прогноз неблагоприятный. 
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В отсутствие лечения ГСППС в репродуктивном периоде транс-
формируется в гипоталамический синдром с выраженными об-
менно-эндокринными нарушениями; сопутствующие изменения в 
репродуктивной системе проявляются в виде гипоменструального 
синдрома и аменореи со стойкой ановуляцией, что может приводить 
к возникновению гиперпластических процессов в гормонозависи-
мых органах — эндометрии и молочных железах. 

Генеративная функция женщин, перенесших ГСППС, характе-
ризуется высоким процентом первичного и вторичного бесплодия, 
невынашиванием. 

Учитывая неблагоприятные отдаленные последствия ГСППС, 
все девочки и девушки, страдающие этим заболеванием, должны 
до 18 лет находиться на диспансерном учете в кабинете детской и 
подростковой гинекологии, им проводится соответствующая тера-
пия, а по достижении 18 лет их передают гинекологу-эндокринологу 
репродуктивного периода для активного наблюдения, а при необхо-
димости и лечения совместно с невропатологом. 

Профилактика гиперандрогении надпочечникового и яичнико-
вого генеза еще не полностью разработана. На современном уровне 
наших знаний профилактические мероприятия заключаются в пра-
вильном ведении беременности у женщин, в родословной которых (а 
тем более у самих женщин) имеются указания на гиперандрогению. 

Профилактика гиперандрогении центрального генеза состоит в 
предупреждении инфекционных заболеваний, адекватных лечебных 
мероприятиях при наличии соматических заболеваний, рациональ-
ной организации питания, труда и отдыха, физической закалке. 

3.1.4. Задержка полового развития 

Определение понятия. Недоразвитие или отсутствие вторичных по-
ловых признаков в 13—14 лет и отсутствие менструации в 15-16 лет 
следует рассматривать как задержку полового развития. 

Частота ЗПР, по данным разных авторов, различна. Согласно 
исследованиям Е. Н. Богдановой [20], ЗПР в популяции составляет 
0,5—0,8 %. В структуре гинекологической заболеваемости у подрост-
ков частота ЗПР колеблется от 14 до 33 %. 

Особого внимания заслуживают формы ЗПР без соматических 
аномалий и симптомов вирилизации, ибо, как показывает клиниче-
ский опыт, именно этому контингенту девушек обычно предлагают 
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подождать с обследованием и лечением до 18-20 лет, что нередко 
приводит к запоздалой диагностике причин ЗПР, требующих кор-
рекции в период созревания. 

Во всем мире проблеме ЗПР придается большое значение, что 
послужило основанием для выделения этой патологии в отдельную 
нозологическую форму (№ 2590) 29-й Всемирной ассоциацией здра-
воохранения в 1980 г. 

Различают две формы ЗПР — центральную и яичниковую в 
зависимости от первичного звена в патогенезе заболевания. При 
центральном генезе ЗПР яичниковая недостаточность возникает 
вторично вследствие недостаточной гонадотропной стимуляции. 
При первичном поражении гонад наблюдается повышенная секре-
ция гонадотропных гормонов, вызванная отсутствием тормозящего 
влияния половых гормонов на гипоталамо-гипофизарную область. 
Это дало основание центральные и яичниковые формы рассматри-
вать как гипо- и гипергонадотропные формы ЗПР. 

3.1.4.1. Центральная форма задержки полового развития 
Этиология. Наиболее частыми факторами возникновения ЗПР 
являются такие инфекционно-токсические заболевания, как хро-
нический тонзиллит, ревматизм, вирусный грипп, пневмония, ту-
беркулез, а также стрессовые ситуации, в том числе чрезмерные 
физические нагрузки. 

В возникновении ЗПР большое значение имеет семейная предрас-
положенность к нарушению репродуктивной системы [ 11 ]. В анамнезе 
матерей девочек с ЗПР центрального генеза более чем в 50 % случаев 
отмечается позднее менархе, в 20 % — опухоли гениталий и дис-
функция яичников, почти в 30 % — самопроизвольные выкидыши. 
Аналогичные нарушения в системе репродукции отмечаются и у 
родственников II—III степени родства, причем у 76 % — по линии 
матери и у 50 % — по линии отца. Патологическое течение беремен-
ности может обусловить выраженные нарушения в нейросекретор-
ных ядрах гипоталамуса и способствовать гибели до 40 % нейронов, 
что в конечном итоге приводит к нарушению функции центральных 
механизмов регуляции [11, 20]. В возникновении ЗПР могут иметь 
значение асфиксия и родовая травма новорожденных. Показано, 
что воздействие этих факторов не только у недоношенных, но и у 
доношенных новорожденных сопряжено с задержкой активации ги-
поталамо-гипофизарной области в препубертатном периоде [20]. 
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ЗПР может выявляться и при таких заболеваниях, как гиперто-
ническая болезнь, сахарный диабет, нарушение функции щитовид-
ной железы, неврастения, истерический невроз и т.д. [49, 116]. 

Патогенез. При центральном генезе ЗПР первичное нарушение 
происходит на гипоталамо-гипофизарном уровне и выражается в 
снижении секреции гонадотропных гормонов гипофиза, обуслов-
ливающем вторичную недостаточность яичников. 

ЗПР центрального генеза может быть связана с функциональ-
ной незрелостью гипоталамических структур, ответственных за по-
ловое развитие, что проявляется в виде пониженной секреции ГЛ и, 
соответственно, гонадотропинов. 

Реже встречается первичное поражение гипофиза. Кроме 
уменьшения секреции ФСГ и ЛГ, при ЗПР отмечается гиперпро-
лактинемия, обусловленная, по-видимому, нарушением секреции 
гипоталамусом ПИФ. Угнетение функции гипоталамуса возникает 
при стрессе (длительном или одномоментном) [8, 32, 109, 117]. Осо-
бое место в возникновении ЗПР занимают большие физические 
нагрузки, связанные со спортом. Высказывалось мнение, что при-
чина этого — антигонадотропное влияние мелатонина, уровень 
которого повышается при физической нагрузке, но в дальнейшем 
это мнение не подтвердилось. С. А. Левенец и соавт. [32] полага-
ют, что ингибирующее влияние на секрецию гормонов гипофиза 
оказывает гиперфункция коры надпочечников, наблюдающаяся у 
спортсменок. У них же отмечаются изменения и в симпатоадрена-
ловой системе [43]. 

R. Counts и соавт. [76] не обнаружили задержки адренархе у де-
тей с гипогонадотропным гипогонадизмом. 

Показан эффект времени воздействия патологического фактора 
на характер нарушения функции гипоталамических структур [61]. 

За последние годы появилось много работ, свидетельствующих о 
значении моноаминов и продуктов их метаболизма в развитии ЗПР. 
При ЗПР отсутствует характерная для здоровых девушек возраст-
ная динамика экскреции катехоламинов и индоламинов. Последние 
проявляют себя как факторы, тормозящие становление репродук-
тивной системы [32, 42]. 

ЗПР может возникать при ювенильной аутоиммунной эндо-
кринопатии. У девушек с ЗПР центрального генеза выявлено по-
вышение антитимоцитарной активности сыворотки крови [12]. При 
нарушении гематоэнцефалического барьера антитела к ткани мозга 
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могут реагировать с тканью тимуса, вызывая изменения в иммуно-
логическом статусе. 

Уровень поражения при центральных формах ЗПР, как уже упо-
миналось, может быть различным. При гипоталамическом гипо-
гонадизме (гипогонадотропный евнухоидизм, синдром Каллмана) 
ряд врожденных и спорадически возникающих дефектов связан с 
гипоталамической недостаточностью продукции ГЛ, что приводит к 
нарушению секреции ЛГ и ФСГ гипофизом. Реже встречается ЗПР, 
связанная с первичным нарушением функции гипофиза. Как пра-
вило, гипофизарный гипогонадотропный гипогонадизм возникает 
при органическом поражении турецкого седла (врожденная или воз-
никающая в постнатальном периоде жизни гипоплазия гипофиза). 
При некоторых заболеваниях выпячивание арахноидальной оболоч-
ки через отверстие в диафрагме седла приводит к сдавливанию ги-
пофиза и формированию «пустого» турецкого седла. У большинства 
девушек с ЗПР выявляются изменения костей черепа, нерезко вы-
раженный гиперостоз внутренней пластинки лобной кости, иногда 
в сочетании с гиперостозом теменных костей; утолщение или ис-
тончение, остеопороз, обызвествление диафрагмы и связок спинки 
турецкого седла; пневматизация сосцевидных отростков, основных, 
лобных и гайморовых пазух; у некоторых больных наблюдаются 
признаки внутричерепной гипертензии. Все эти изменения связы-
вают с недостаточностью половых гормонов [123J. 

К редкой патологии гипофиза относится избирательное на-
рушение синтеза р- или а-цепей гонадотропинов, приводящее к 
недостаточности ФСГ и ЛГ [56]. Сочетание недостаточности СТГ, 
ФСГ и ЛГ встречается при краниофарингиоме и может иметь иди-
опатический или семейный характер. 

К наследственно обусловленным формам гипогонадотропного 
гипогонадизма относятся синдром Лоренса—Муна—Барде—Бидля 
и болезнь Хенда—Шюллера—Крисчена. В обоих случаях наблюда-
ются множественные дефекты гипоталамо-гипофизарной системы 
(дегенеративные изменения ядер гипоталамуса, уменьшение коли-
чества ганглиозных клеток и разрастание на их месте глии). 

Каковы бы ни были причины, вызывающие ЗПР центрально-
го генеза, в конечном итоге ведущую роль играет недостаточность 
секреции гонадотропинов, изолированная или в сочетании с дефи-
цитом других гормонов гипофиза; последнее определяет специфику 
клинической картины ЗПР. 

268 



3.1. Нарушение полового созревания 

Клиника. ЗПР зависит от характера нарушения гипоталамо-
гипофизарной области. 

При синдроме Лоренса—Муна—Барде—Бидля, который встре-
чается очень редко, наблюдаются пигментный ретинит, ожирение, 
умственная отсталость, аменорея, гипоплазия наружных и внутрен-
них гениталий. 

При болезни Хенда—Шюллера—Крисчена наряду с половым 
инфантилизмом наблюдаются нанизм, экзофтальм, несахарный 
диабет, ксантоматоз, увеличение лимфатических узлов, выражен-
ные изменения со стороны костного скелета. При наследствен-
ной форме ЗПР у подавляющего большинства больных (94,4 %) 
показатели роста и массы тела не выходят за пределы возрастных 
норм, но костный возраст отстает от календарного почти у 70 % 
больных. Кариотип при этой форме ЗПР 46,XX, половой хрома-
тин — 18-26%. 

Для гипопитуитаризма органического происхождения характер-
но сочетание низкого роста (вплоть до карликовости) с ЗПР разной 
степени выраженности (от недостаточности развития вторичных по-
ловых признаков до полного их отсутствия, половой инфантилизм, 
аменорея). 

При остальных формах ЗПР клиническая картина более одно-
типна. Обычно менструальная функция отсутствует или очень редко 
имеют место скудные менструации (1—2 раза в год). Антропоме-
трическое исследование выявляет евнухоидное телосложение: вы-
сокий рост за счет увеличения длины ног, увеличение длины рук, 
некоторое уменьшение поперечных размеров таза. Задержки про-
цессов окостенения не отмечается. Костный возраст соответствует 
календарному. Вторичные половые признаки недоразвиты, реже 
отсутствуют, особенно это касается молочных желез. Задержки адре-
нархе, как правило, не наблюдается. Гинекологическое обследова-
ние выявляет гипоплазию наружных и внутренних половых органов, 
что подтверждается при УЗИ органов малого таза [27]. Гипоплазия 
матки выражена больше, чем яичников. Яичники располагаются на 
2—4 см выше углов матки, объем их составляет около 4 см3. Шейка 
матки у половины больных ЗПР не дифференцируется, а у осталь-
ных недоразвита. Угол между телом и шейкой матки не выражен. 
Кольпоцитологически выявляется гипоэстрогения. 

Продукция ЛГ и ФСГ значительно снижена по сравнению со 
здоровыми девушками того же возраста, причем она имеет аци- 
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клический характер. Секреция половых гормонов нарушена и тоже 
носит ациклический характер. Имеются данные, что содержание 
серотонина в крови больных колеблется в широких пределах, а вы-
деление его метаболита, 5-оксииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) 
снижено [32]. Это свидетельствует об угнетении процессов окисли-
тельного дезаминирования при ЗПР. 

Особенности ЭЭГ у больных с ЗПР указывают на участие в па-
тологическом процессе диэнцефальных структур: это — гиперсин-
хронизированный а-ритм, неравномерный по частоте, пароксиз-
мальные разряды медленной активности, иногда — группы верете-
нообразных а-колебаний на фоне низкоамплитудной активности. 

У девочек с ЗПР центрального генеза снижены адаптивные воз-
можности организма. Общая работоспособность у них соответствует 
их биологическому, а не календарному возрасту. 

Диагностика основана на клинической картине ЗПР и данных 
ряда дополнительных методов исследования, причем для уточнения 
генеза ЗПР (центральный или яичниковый) широко применяются 
гормональные пробы. 

С этой целью проводятся пробы с ХГ и пергоналом. Эти препа-
раты стимулируют деятельность яичников. Если последние функци-
онально активны, то в ответ на стимуляцию в яичниках появляются 
фолликулы, растет секреция половых гормонов. Неполноценные 
яичники не отвечают на стимуляцию даже при применении боль-
ших доз препаратов. 

ХГ вводится ежедневно по 500—1500 ЕД внутривенно в тече-
ние 3—5 дней. До пробы, во время ее проведения и в последующие 
7—10 дней исследуют содержание эстрогенов в сыворотке крови и 
моче. При центральном генезе ЗПР проба положительная. Через 
10—14 дней может наступить менструальноподобная реакция. 

При проведении пробы с пергоналом (ампула препарата содер-
жит по 75 ME ЛГ и ФСГ) в первые 3 дня вводится 1 ампула/сут, а 
затем 1,5—2 ампулы/сут внутримышечно. Контроль осуществляется 
определением содержания эстрогенов в крови и моче. Во избежа-
ние гиперстимуляции яичников пробу следует прекращать, если их 
объем увеличивается по данным УЗИ в 2 раза (примерно до 6 см3). 
При сомнительном результате УЗИ ответную реакцию яичников 
на экзогенную гонадотропную стимуляцию можно оценить с по-
мощь лапароскопии с последующим гистологическим исследовани-
ем биоптата гонад (при положительной реакции в ткани яичников 
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определяются множественные примордиальные, единичные зрею-
щие и кистозно-атрезирующиеся фолликулы). 

Для дифференциации гипоталамического и гипофизарного 
уровня поражения проводится проба с ГЛ [20]. Препарат вводят в 
количестве 100 мкг однократно внутривенно, после чего определяют 
содержание гонадотропинов в крови на протяжении 3 ч. Повыше-
ние уровня ЛГ и ФСГ через 30-120 мин после введения ГЛ указы-
вает на гипоталамический генез заболевания. 

Проба с ГЛ не всегда достаточно информативна, ибо ответная 
реакция аденогипофиза возможна лишь при определенном уровне 
половых гормонов в крови. 

Лечение больных с ЗПР — трудная, не вполне решенная про-
блема. Ясно лишь одно — ждать до конца периода полового со-
зревания не следует. В зависимости от причины, вызвавшей ЗПР, 
лечение различно. При опухолях гипофиза — лечение хирургиче-
ское. При лечении синдрома Лоренса—Муна—Барде—Билля по-
казана строгая низкокалорийная диета, ЛФК, терапия тиреоидином 
по 0,05—0,2 г курсами (ежедневно в течение 5 дней с перерывами в 
2—3 дня). С 12—13 лет — циклическая гормонотерапия по общепри-
нятым схемам. При болезни Хенда—Шюллера—Крисчена показана 
диета с ограничением липидов, иногда эффективна рентгенотера-
пия гипоталамо-гипофизарной области. 

При всех остальных ЗПР терапия должна быть комплексной, 
направленной на нормализацию функции диэнцефальной области 
(при соответствующих показаниях терапия проводится совместно с 
невропатологом, психоневрологом). 

Во всех случаях рекомендуется общеукрепляющая циклическая 
витаминотерапия, физиотерапия. 

Общеукрепляющие мероприятия включают в себя диетотера-
пию (увеличение или снижение калорийности пищи в зависимости 
от массы тела), уменьшение физической и умственной нагрузки, 
ЛФК, по показаниям — психотропные препараты, а также санация 
всех очагов инфекции и адекватная терапия экстрагенитальной па-
тологии. 

Циклическая витаминотерапия состоит из применения в услов-
но первую фазу цикла (15 дней) витаминов, фолиевой (0,02 г) и глу-
таминовой (0,25 г) кислот — 3 раза в день, витамина Е в капсулах 
(50% — 0,2) — по 1 капсуле через день; во вторую условную фазу 
менструального цикла (последующие 15 дней): витамин Е— по 
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1 капсуле ежедневно и витамин С — по 1,0 г в день (по 0,3 г 3 раза 
или по 0,5 г 2 раза после еды). 

Из физиотерапевтических мероприятий показан эндоназальный 
ионофорез кальция, электрофорез тиамина и 1% раствора новокаи-
на интраназально, гальванизация воротниковой зоны 2% раствором 
натрия бромида и др. При выраженной гипоплазии матки целесо-
образно применение различных видов физиотерапии на нижние 
отделы живота с целью усиления кровоснабжения. Такая терапия 
проводится 1—2 раза с интервалом 3—6 мес. 

При нерезко выраженных формах ЗПР указанного лечения 
обычно бывает достаточно для нормализации менструального цикла. 

При выраженной форме ЗПР, проявляющейся резким недораз-
витием или отсутствием вторичных половых признаков, показана 
гормонотерапия. 

Для лечения гипоталамических форм ЗПР используют ГЛ, вво-
димый в импульсном режиме каждые 90 мин подкожно или вну-
тривенно [61, 115]. Хорошие результаты получены при введении 
препарата в дозе 2 мг в интервале от 23.30 до 7.30 (12 мг/сут) 3 раза 
в неделю на протяжении 6 нед. При гипоталамических формах ЗПР 
с успехом применяли кломифен, действие которого объясняется 
связыванием его с рецепторами 17(3-эстрадиола в гипоталамических 
ядрах, что приводит к усилению синтеза и секреции гонадотропи-
нов. Не исключено также, что кломифен стимулирует биосинтез 
стероидов в яичниках и уменьшает активность эндогенных опио-
идных пептидов [108]. Терапию кломифеном следует проводить в 
конце периода полового созревания. 

Введение экзогенных гонадотропинов является патогенетиче-
ской терапией ЗПР центрального генеза. К указанным препаратам 
относятся пергонал, профази, ХГ и фоллитропин. 

Во всех случаях ЗПР центрального генеза при безуспешности 
общеукрепляющей терапии, лечения витаминами и физическими 
методами показано применение ЗГТ половыми стероидами по об-
щепринятым схемам; при выборе схемы лечения учитывают степень 
развития вторичных половых признаков и состояние гениталий па-
циентки (см. лечение яичниковой формы ЗПР). 

Применение экзогенных эстрогенов в малых дозах при ЗПР 
центрального генеза связано не столько с их воздействием на ор-
ганы-мишени (хотя это тоже имеет значение), сколько с их сти-
мулирующим влиянием на образование и выделение ГЛ, а также 
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с действием на рецепторный аппарат гипофиза [132]. Применение 
эстрогенов оказывает выраженное действие на обмен моноаминов, 
что проявляется в увеличении содержания серотонина в крови, нор-
мализации экскреции с мочой адреналина, НА, ванилилминдальной 
кислоты. Это способствует восстановлению физиологического вза-
имодействия между нейромедиаторами, гонадотропными и стеро-
идными гормонами. 

При сочетанной недостаточности гонадотропинов и СТГ назна-
чают соматотропин, гонадотропины, негормональные анаболики 
(инозин, оротат калия), ферментные препараты (абомин, панзинорм). 

Вопрос о длительности ЗГТ продолжает обсуждаться. Опреде-
ляющими факторами для ее продолжения служат половое развитие 
и характер менструального цикла больной. 

Прогноз при органических формах ЗПР в аспекте восстановле-
ния менструальной и генеративной функции неблагоприятный или 
сомнительный. При функциональных нарушениях и адекватной те-
рапии — благоприятный, но девушка с ЗПР должна наблюдаться у 
гинеколога до конца периода полового созревания, а при отсутствии 
выраженного клинического эффекта показана активная диспансе-
ризация и в репродуктивном периоде. 

Профилактика ЗПР сводится в основном к таким общим меро-
приятиям, как борьба с интранатальными нарушениями, инфекци-
ями и интоксикациями, разумное чередование труда и отдыха, за-
каливание организма к различным неблагоприятным воздействиям 
средовых факторов. 

3.1.4.2. Задержка полового развития яичникового генеза 
ЗПР гонадного генеза можно рассматривать как гипергонадотроп-
ную патологию, так как для нее характерен высокий уровень гона-
дотропинов при низком содержании эстрогенов. 

Наиболее частой причиной гонадной ЗПР служат генетиче-
ские дефекты. Можно утверждать, что наследственные факторы 
имеют решающее значение в нарушении становления системы ре-
продукции у девочек с различными формами гипогонадизма [91]. 
Показано, что у 77 % девочек с ЗПР матери страдали различными 
нарушениями репродуктивной системы. Аналогичные нарушения 
выявлены и у родственников II—III степени родства [11, 50]. 

К метаболическим расстройствам, сопровождающимся первич-
ной или преждевременной яичниковой недостаточностью, относят- 
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ся дефицит 17а-гидроксилазы, галактоземия, мистическая мышеч-
ная дистрофия (болезнь Штейнерта). 

Первичная яичниковая недостаточность отмечена у девочек, 
родившихся от неблагоприятно протекавшей беременности, причем 
степень повреждения фетальных яичников зависит от продолжи-
тельности патологического воздействия: при непродолжительном 
воздействии на плод происходит активация, а при длительном — за-
медление структурной и функциональной дифференциации яични-
ка, вплоть до гибели герминативных элементов. 

Из инфекционных болезней овариальную недостаточность чаще 
всего вызывает паротит (особенно, в фетальном и пубертатном пе-
риодах) [91] и коревая краснуха. Полагают, что у девочек с карио-
типом 47,XXX недостаточность яичников может быть результатом 
аутоиммунных нарушений, поскольку в сыворотке крови у них вы-
являются антиядерные и антитиреоидные антитела [ПО]. 

Общим патогенетическим признаком для всех форм гонадной 
ЗПР является высокий уровень ЛГ и, особенно, ФСГ при низком 
содержании эстрогенов. Уровень ФСГ в 5—6,5 раза, а ЛГ в 1,5—2 раза 
превосходит предовуляторный пик в менструальном цикле женщи-
ны репродуктивного возраста. 

Клиника. Менструации отсутствуют. В телосложении отмеча-
ются интерсексуальные черты: увеличение размеров окружности 
грудной клетки, уменьшение размеров таза, костный возраст, как 
правило, отстает от календарного. Вторичные половые признаки, 
особенно молочные железы, сильно недоразвиты. 

Для данной группы больных характерен резко выраженный 
(больше, чем при центральных формах заболевания) половой ин-
фантилизм. При осмотре наружных половых органов выявляется 
недоразвитие больших и малых половых губ, их депигментация, 
половое оволосение скудное либо отсутствует. Отмечается сухость 
вульвы и слизистой входа во влагалище; гимен тонкий, кольцевид-
ный; складчатость слизистой оболочки влагалища не выражена; 
шейка и тело матки значительно меньше нормы; симптом «зрачка» 
отрицательный. Кольпоцитологическое исследование соответствует 
II или II—III типу реакции. 

Отставание биологического возраста от календарного у этих 
больных выражено больше, чем при ЗПР центрального генеза. Судя 
по состоянию сердечно-сосудистой системы, у 50 % больных с гипо-
гонадизмом яичникового генеза адаптивные возможности организ- 

274 



3.1. Нарушение полового созревания 

ма и работоспособность снижены, причем в большей степени, чем 
при центральных формах заболевания. 

УЗИ выявляет значительно уменьшенные размеры матки (перед-
незадний размер — 1,5 см) и яичников (средний объем — 0,75 см3), 
вплоть до полного отсутствия последних. Расположение яичников 
более высокое, чем при центральных формах ЗПР, — на границе 
входа в полость малого таза. 

Содержание серотонина, мелатонина и метаболита серотонина 
5-ОИУК снижено или находится на нижней границе нормы, ак-
тивность моноаминоксидазы ниже возрастной нормы. Повышена 
экскреция адреналина и НА. 

К яичниковым формам ЗПР у больных с нормальным карио-
типом можно отнести и синдром резистентных или рефрактерных 
яичников, который, развиваясь в допубертатном периоде, приводит 
к гипоэстрогении и половому инфантилизму. При этом заболевании 
морфологически полноценные яичники не отвечают на эндогенную 
гонадотропную стимуляцию, что приводит к гиперсекреции гона-
дотропинов. 

Этиология синдрома резистентных яичников до конца не вы-
яснена. 

Патогенез. Наиболее частой причиной ЗПР яичникового генеза 
является врожденный первичный дефект развития половых желез, 
иногда с полным отсутствием яичниковой ткани (гонадальная апла-
зия). 

Дисгенезия гонад — дефект развития половых желез, чаще всего 
обусловленный хромосомными аномалиями. Исходя из того, что у 
рассматриваемых больных, несмотря на повышенное содержание 
гонадотропных гормонов в крови, развития фолликулов в интакт-
ной ткани гонад не наблюдается, было выдвинуто предположение, 
что в данном случае отсутствие эффекта от гонадотропной стиму-
ляции может быть объяснено недостаточностью ФСГ-рецепторов в 
яичниках либо нарушением биохимического механизма рецепции, 
в частности переноса сигнала дистальнее ФСГ-рецепторов на ядра 
клеток гранулезы. 

Этиология и патогенез. Как показали классические опыты 
Yost, женский фенотип является основным нейтральным феноти-
пом. Если отсутствует секреция эмбриональной мужской половой 
железы — «организатора» мужского типа дифференцировки, фор-
мируется женский фенотип. Исходя из этого, можно предположить, 
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что возникновение дисгенезии гонад связано с неблагоприятными 
воздействиями на организм матери (инфекция, интоксикация и 
др.) в критическом периоде развития — в периоде дифференци-
ровки половых желез. Обладающая высокой чувствительностью 
ткань гонад повреждается, а в последующем погибает, замещаясь 
соединительной тканью («ранняя внутриматочная кастрация» по 
Yost). Из-за отсутствия детерминирующего действия формирование 
идет по нейтральному (женскому) фенотипу, но развитие гонад не-
обратимо нарушается. Как показали исследования последних лет, 
причины этого нарушения связаны не только с токсическим влия-
нием на плод. Многие авторы считают, что в основе дисгенезии 
гонад лежит хромосомный дефект. 

Что касается полового хроматина (или третичного признака 
пола), то было установлено, что при дисгенезии гонад у 80 % боль-
ных он отсутствует. 

Исследование половых хромосом у больных с дисгенезией гонад 
показало, что у большинства из них (при отрицательном половом 
хроматине) имеется неполный набор хромосом 45,Х0 (общее число 
хромосом 45 вместо 46), или мозаицизм. Причина этого — нераз-
деление хромосом в мейозе или выпадение одной из хромосом в 
анафазе деления, следующей за оплодотворением. При этом един-
ственная половая хромосома X материнского происхождения. На 
это указывает и частое сочетание дисгенезии гонад с нарушением 
цветового зрения, передающееся только по материнской линии. 
В то же время выявлены больные, у которых при отрицательном по-
ловом хроматине имеется правильный мужской набор хромосом XY, 
а при положительном половом хроматине — правильный женский 
хромосомный набор XX и мозаичный набор хромосом с отрицатель-
ным или положительным половым хроматином. Эти данные говорят 
в пользу токсического влияния на гонады плодов генетически муж-
ского и женского пола. 

Таким образом, к дисгенезии гонад приводят как остановка их 
развития вследствие неразделения половых хромосом на ранних 
стадиях овогенеза и сперматогенеза, так и неблагоприятное влияние 
через материнский организм на гонады плода в период их диффе-
ренцировки. При дисгенезии гонад в связи с отсутствием реакции 
«яичников» на гонадотропины возникает компенсаторное усиление 
секреции гонадотропинов. У больных наблюдаются непропорцио-
нально высокий уровень ФСГ по сравнению с ЛГ и гипоэстрогения. 
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Клинически различают три формы этого заболевания: 
1) синдром Шерешевского—Тернера; 
2) чистую форму дисгенезии гонад; 
3) смешанную форму дисгенезии. 
До сих пор причины разнообразия клинической картины при 

дисгенезии гонад не выяснены. Полагают, что синдром Шерешев-
ского—Тернера представляет собой комплекс генетических поро-
ков, одним из которых является неспособность тканей к развитию 
(повреждения мезодермальных зачатков мышц, костей и кожи в 
эмбриональном периоде). Чистая же форма дисгенезии гонад воз-
никает, вероятно, на почве изолированного дефекта гонад при 
нормальном развитии мышечной, костной и других систем. Счи-
тают также, что в хромосомах находятся три гена: ген I — полового 
инфантилизма, ген S — карликовость и ген или комплекс генов А 
(аномалии) — различных костно-мышечных, сердечных, кожных, 
почечных, глазных аномалий. В зависимости от генного дефекта 
исследователи предлагают подразделять дисгенезии гонад на сле-
дующие группы: 

1) I+S+A — налицо все три гена (инфантилизм, карликовость, 
аномалии): выраженный синдром Шерешевского—Тернера 
у лиц генетически женского и мужского пола; 

2) S+A — малый рост с различными аномалиями без признаков 
инфантилизма; 

3) А — только один набор дефектных генов: различные анома-
лии у особей с нормальным ростом и отсутствием инфанти-
лизма; 

4) I+S — инфантилизм и малый рост; 
5) I — инфантилизм: особи нормального роста, без врожденных 

дефектов, но с первичным отсутствием полового созревания. 
Клиника дисгенезии гонад зависит от того, является ли повреж-

дение гонад единственным дефектом эмбрионального развития или 
же оно сопровождается повреждением мезодермальных зачатков. 

Синдром Шерешевского—Тернера. Впервые клиника этого за-
болевания описана Н. А. Шерешевским в 1926 г. Уже при рожде-
нии дети с дисгенезией гонад этого типа отличаются малой массой 
тела и отеком рук и ног (синдром Бонневи—Улъриха). В дальнейшем 
больные растут очень медленно, и во взрослом состоянии рост их 
достигает 120—140 см [24]. По данным некоторых авторов, рост 
больных составляет не более 55 % возрастной нормы. Больные ха- 
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растеризуются коренастым телосложением, 
наличием непропорционально большой боч-
кообразной грудной клетки с широко рас-
ставленными сосками молочных желез, ко-
роткой шеей, нередко с кожными складками 
(ластовидная шея), вальгусной девиацией 
локтевых и коленных суставов (рис. 3.7). Не-
редко встречается короткая «шея сфинкса» с 
крыловидными складками кожи, идущими от 
ушей до плечевого отростка. Часты все-
возможные сосудистые дефекты, например 
сужение аорты. 

При осмотре больных обращают на себя 
внимание микрогнатия, ретрогнатия, птоз, 
эпикантус, косоглазие, низко посаженные 
уши неправильной формы, высокое верхнее 
нёбо, низкая линия роста волос на шее, 
синдактилия. Рентгенологически выявляются 
остеопороз губчатых костей, таза, по-
звоночника, черепа, эпифизов и метафизов 
трубчатых костей, изменение формы тел 
позвонков, что является результатом не-
равномерного торможения роста. Для из-
менений скелета — нарушение структуры 
костей, множественные аномалии развития, 
задержка дифференцировки на фазах, свой-
ственных допубертатному периоду, и появление 

дегенеративно-дистрофических изменений — характерны их 
множественность и распространенность. 

Вторичные половые признаки у больных не появляются. Мо-
лочные железы отсутствуют. Оволосение на лобке и в подмышечной 
области недостаточное. Большие и малые половые губы, влагалище 
и матка резко недоразвиты. Слизистая оболочка влагалища тон-
кая, блестящая, картина влагалищных мазков свидетельствует об 
атрофических процессах. Слизистая оболочка тела матки в соскобе 
отсутствует или атрофична. Описаны случаи синдрома Шерешев-
ского—Тернера с маскулинизацией, что характеризуется гипертро-
фией клитора и ростом волос по мужскому типу. Половой хроматин 
у большинства больных отрицательный. 
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16 лет. Синдром Тер-

нера (по [20]) 
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Одним из основных симптомов дисгенезии гонад является аме-
норея, но в литературе описаны единичные случаи появления мен-
струаций у подобных больных. Согласно нашим наблюдениям, при 
типичной форме дисгенезии гонад у больных выявляются дисфунк-
ция яичников по типу гипоменструального синдрома и ювенильные 
кровотечения. 

Часто типичная форма дисгенезии гонад сочетается с патоло-
гией щитовидной железы (как правило, с аутоиммунным тиреои-
дитом), протекающей бессимптомно, в связи с чем у всех больных 
целесообразно определение концентрации в крови ТТГ [90]. 

При синдроме Шерешевского—Тернера диапазон хромосомных 
аномалий очень большой. Обнаружены такие аномалии, как ХО/ХХ, 
X0/XY, Х0/ХХХ и др. Единственной клинической формой, связан-
ной с определенным хромосомным набором, является синдром с 
маскулинизацией, для которого характерен набор X0/XY. 

При анализе результатов обследования монозиготных близне-
цов с синдромом Шерешевского—Тернера, обусловленным одина-
ковым типом хромосомного мозаицизма 45,Х0/46,ХХ с различным 
соотношением нормального и аберрантного клеточных клонов, вы-
явлена зависимость между величиной аберрантного клона клеток и 
выраженностью соматических аномалий развития, а также степенью 
ЗПР. 

Характерно, что разнообразие хромосомных аберраций не кор-
релирует с клинической картиной. Более того, наличие синдрома при 
нормальном женском наборе хромосом (46,ХХ) заставляет утверж-
дать, что целесообразнее говорить об аномалиях и патологических/ 
синдромах как о явлениях, сопутствующих аберрации хромосом, а 
не вызванных ею. 

При лабораторных методах исследования обнаруживают значи-
тельное увеличение содержания гонадотропных гормонов в моче за 
счет ФСГ. Экскреция ФСГ может быть в 13 раз выше по сравнению 
с экскрецией в первой фазе нормального менструального цикла и 
в 17,5 раз по сравнению с таковой во второй фазе. Выделение ГЛ с 
мочой может быть увеличено соответственно в 3,2 и 3,9 раза. 17-КС в 
суточной моче обычно определяются в количестве, несколько умень-
шенном по сравнению с нормой. Редко имеет место нормальное 
или даже усиленное выделение 17-КС. Снижение экскреции 17-КС 
может сопровождаться уменьшением выделения ДЭА, андростерона 
и этиохоланолона. 
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При пневмопельвиографии и УЗИ на месте внутренних гени-
талий выявляются тяжи или резкая гипоплазия матки и яичников. 
При УЗИ размер матки не превышает 3,0—3,2 см, шейка отдельно 
не визуализируется, яичники в виде тяжей расположены у входа в 
малый таз. 

При лапароскопии анатомические картины бывают разные. 
У генетически мужской особи находят относительно хорошо сфор-
мированную матку и трубы, а на месте яичников — рудиментарные 
мужские гонады. Иногда вместо матки и труб имеются рудиментар-
ные структуры первичной почки. 

В редких случаях матка вообще отсутствует, а две нити пара-
мезонефрального (мюллерова) протока, напоминающие трубы, со-
единяются по средней линии в области мочевого пузыря. Рядом 
с этими нитями находят рудиментарные гонады — белые тонкие 
соединительнотканные тяжи. 

При синдроме с маскулинизацией при 
лапаротомии обнаруживаются рудиментарная 
матка (из парамезонефрального протока) или 
рудиментарные структуры мужских гонад. 

Микроскопическое исследование гонад 
при синдроме Шерешевского—Тернера вы-
являет три гистологических типа: 

1) рудиментарные 
гонады, 

состоящие 
только из 

волокнистой 
ткани; 

2) дисгенетические 
гонады, 

имеющие 
хорошо 

сформированну
ю корковую 

зону, 
напоминающую 

соединитель-
нотканную 

строму яичника. 
Медуллярная 

зона 
представлена небольшими 
группами интерстициальных клеток 
типа Лейдига; 

3) дисгенетические гонады, имеющие 

 
Рис. 3.8. Больная М., 
18 лет с чистой фор-
мой дисгенезии го-

над (по [20]) 
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Чистая форма дисгенезии гонад впервые описана Swyer в 1955 г. 
Наиболее характерным клиническим проявлением ее служит резко 
выраженный половой инфантилизм при отсутствии соматических 
аномалий развития. Обычно это больные нормального или высо-
кого роста с женским фенотипом и резко выраженным половым 
инфантилизмом. 

Телосложение больных имеет диспластический характер: у одних 
больных отмечается интерсексуальное телосложение с увеличением 
окружности грудной клетки, умеренным уменьшением поперечных 
размеров тела, у других — евнухоидное с сильным уменьшением по-
перечных размеров таза и увеличением длины ног (рис. 3.8). 

У всех больных отмечаются полное отсутствие или значитель-
ное недоразвитие молочных желез, скудное оволосение в лобковой и 
подмышечной областях, резко выраженное недоразвитие наружных 
половых органов и матки (рис. 3.9). Влагалищные мазки атрофичны. 
Соматические аномалии отсутствуют. В отличие от больных с син-
дромом Шерешевского—Тернера, для которых характерно разреже-
ние костной ткани, у больных с чистой дисгенезией гонад 
изменений костей не обнаруживается. 
Выделение 17-КС в пределах нормы. 
Отмечается усиление гонадотропной 
функции гипофиза. 

Половой хроматин у большинства 
больных снижен, но возможно и нор-
мальное его содержание (при кариоти-пе 
46,ХХ). Многие авторы определяли у 
больных кариотип 46,XY [56]. 

Характерно, что так же, как и при 
синдроме Шерешевского—Тернера, 
при чистой дисгенезии гонад клиниче-
ская картина от кариотипа не зависит. 

Кариотип у больных чаще всего 
46,XX/46,XY. Наблюдаются семейные 
случаи чистой формы дисгенезии гонад, 
что указывает на возможность на-
следования мутантного гена. 

При пневмопельвиографии и УЗИ 
картина аналогична типичной форме 
дисгенезии. 

 

Рис. 3.9. Снимок органов 
малого таза в условиях 
пневмоперитонеума у 
больной, представленной 
на рис. 3.8 (по [20]) 
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При лапароскопии обнаруживается женский тип внутренних 
половых органов (матка и маточные трубы). На месте яичников 
выявляют длинные тонкие белесоватые образования, причем ги-
стологическое их строение сходно с таковым при синдроме Шере-
шевского—Тернера. 

Описаны следующие варианты дифференцировки гонад у боль-
ных с чистой формой дисгенезии гонад и кариотипом 46,XX: а) ис-
тинный женский агонадизм, при котором не удается обнаружить 
следов половой железы; б) гонады, состоящие из переплетающихся 
пучков текаподобной хроматинположительной стромы; в) резко 
гипопластические гонады, в которых обнаруживаются единичные 
дегенерирующие примордиальные фолликулы без половых клеток. 

Смешанная форма дисгенезии гонад. Данная форма дисгенезии 
гонад (называемая также «асимметрической») относится к особой 
форме интерсексуализма. Она выделена в нозологическую единицу. 
Патогенетически это заболевание можно объяснить тем, что из-за 
патологии половых хромосом нарушается дифференцировка яичек 
и развивается их функциональная недостаточность, проявляющаяся 
уже в эмбриогенезе. Если в норме производные мюллеровых ходов 
подвергаются инволюции, то при смешанной форме дисгенезии го-
над они сохраняются (матка с трубами). Для больных со смешанной 
формой дисгенезии гонад характерны женский (редко — мужской) 
фенотип, отрицательный половой хроматин, интерсексуальное 
строение наружных половых органов с преобладанием женского 
типа, наличие влагалища, матки. На месте яичников имеется как их 
соединительнотканный рудимент, так и дисгенетическое яичко. 

Полагают, что к смешанной форме дисгенезии гонад можно от-
нести больных с женским фенотипом и гипертрофией клитора или 
с мужским фенотипом и наличием в брюшной полости матки и 
маточных труб. 

При смешанной форме дисгенезии больные обычно бывают вы-
сокого роста. Молочные железы отсутствуют, оволосение на лобке 
выражено, имеется гипертрофия клитора, нередко гипертрихоз, а 
также низкий тембр голоса. Соматические аномалии отсутствуют. 

При отрицательном половом хроматине у большинства боль-
ных со смешанной формой дисгенезии при цитогенетических ис-
следованиях выявляют кариотипы X0/XY или XY. Описаны случаи 
кариотипа ХО, X0/XY, XX, но чаще всего определяется мозаицизм 
типа X0/XY. 
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Е. Тетер при смешанной форме дисгенезии разделяет карио-
типы на две группы: 1) с аберрацией хромосом (в этой группе об-
наруживается отдельная система ХО, а также мозаицизм X0/XY); 
2) нормальный мужской набор XY. 

Лабораторное исследование выявляет не только избыток гона-
дотропинов, но и концентрации Э2 и тестостерона в крови, соответ-
ствующие нижней границе нормы для мальчиков. При УЗИ матка 
видна в виде тяжа; при лапароскопии, которая абсолютно показа-
на, обнаруживаются недоразвитая матка и маточные трубы (иногда 
только с одной стороны). Одна из гонад рудиментарна и представ-
ляет собой белесоватый соединительнотканный тяж, другая — тяж 
овальной или круглой формы, с элементами яичка. Дисгенетическое 
яичко находится на месте яичника или в паховом канале, иногда его 
можно обнаружить в рудиментарной мошонке. 

Диагностика гонадных форм ЗПР основывается на клинике 
(особенно ярко представленной при дисгенезии гонад) и дополни-
тельных методах исследования: определения уровня гормонов, УЗИ 
и лапароскопии. Показательны пробы с гонадотропинами, которые 
при гонадной форме ЗПР отрицательны. Пробы с ГЛ при гонадном 
генезе ЗПР не имеют диагностического значения, ибо отмеченное 
запаздывание пика ЛГ и ФСГ объясняется длительной гиперстиму-
ляцией гипофиза. 

В последние годы для ранней диагностики дисгенезии гонад 
при медико-генетическом консультировании как экспресс-метод 
предложена методика дерматоглифического анализа. 

При смешанной форме дисгенезии гонад существует особая 
предрасположенность к образованию опухолей. Новообразование, 
как правило, развивается на участке рудиментарных, хорошо сфор-
мированных канальцев, в которых половые клетки беспорядочно 
расположены вместе с клетками типа сертоли-гранулезных. 

Наиболее частыми новообразованиями являются гоноцитомы, 
состоящие только из половых клеток, или гонадобдастомы, состоя-
щие из половых клеток, клеток типа сертоли-гранулезных и интер-
стициальных клеток Лейдига. 

Опухоль в дисгенетическом яичке всегда приводит к выражен-
ной вирилизации с резкой гипертрофией клитора, омужествлением 
фигуры и др. При подозрении на опухоль необходима лапаротомия. 
Если при лапаротомии на месте гонады обнаруживается образова-
ние неправильной формы и неоднородной консистенции, то удаля-
ют и опухоль, и матку. 
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Лечение при гонадной форме ЗПР (особенно при дисгенезии 
гонад) целесообразно начинать рано, в возрасте 10-12 лет. Оно 
должно быть направлено на устранение диспропорционального со-
матического развития, уменьшение полового инфантилизма и вос-
становление нервно-психического равновесия. 

Применяют небольшие дозы эстрогенов, прерывистыми кур-
сами до появления 1-й менструации. Использование только эстро-
генов преследует цель добиться развития первичных и вторичных 
половых признаков, сформировать фигуру по женскому типу, из-
бавить подростка от комплекса неполноценности. При появлении 
менструальноподобной реакции рекомендуется переходить на ци-
клическую гормонотерапию. 

Для стимуляции роста (при низком росте) Ю. А. Крупко-Боль-
шова [24] предлагает терапию инсулином: ежедневно за 10-15 мин 
до еды подкожно, начиная с 2 ЕД и увеличивая дозу каждые 2 дня 
на 2 ЕД до максимально переносимой дозы (в среднем 10—12 ЕД). 
Курс лечения (1,5-2 мес.) повторяется 2 раза в год. 

Девушкам, страдающим чистой формой дисгенезии гонад, осо-
бенно при высоком росте, лечение целесообразно начинать с боль-
ших доз эстрогенов для обеспечения скорейшего закрытия зон роста 
костей и ускорения их оссификации. 

Некоторые исследователи высказывают опасения по поводу 
развития гиперпластических процессов в гормонозависимых орга-
нах — матке и молочных железах. Нам представляется, что длитель-
ное применение гормонов под постоянным наблюдением гинеколо-
га, корригирующего терапию, не представляет опасности. Больные с 
дисгенезией гонад должны получать терапию гормональными пре-
паратами в течение всего периода полового созревания, тем более 
что максимальный феминизирующий эффект достигается именно 
в эти сроки. 

При установлении диагноза гонадального дисгенеза у больных с 
гипоменструальным синдромом или ювенильными кровотечениями 
и с достаточно развитыми вторичными половыми признаками пока-
зана только ЗГТ. Наступление аменореи у таких больных в молодом 
возрасте можно считать закономерным, поскольку у лиц с нарушен-
ным балансом полоопределяющих генов дегенерация герминатив-
ного эпителия в развивающейся гонаде происходит очень бурно и 
приводит к резкому уменьшению размеров клеток или полному ис-
чезновению герминативного эпителия и превращению гонады в тяж. 
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В настоящее время применяют ряд гормональных препаратов, 
оказывающих длительное и равномерное воздействие на организм, — 
моно- или трехфазные комбинированные эстроген-гестагенные пре-
параты с перерывами на протяжении длительного периода времени. 
Для активации рецепторного аппарата половых органов и молоч-
ных желез рекомендуют тиреоидин по 0,1 мг и фолиевую кислоту по 
10—20 мг ежедневно на фоне приема эстрогенов. 

Рекомендуется одновременное проведение физиотерапевтиче-
ских процедур, усиливающих кровоснабжение органов малого таза, 
регулирование физических и умственных нагрузок, рациональный 
отдых. После развития вторичных половых признаков или при по-
явлении менструальноподобных реакций следует переходить на 
циклическую гормонотерапию: 3 нед. по 0,05 мг этинилэстрадио-
ла с последующим назначением в течение 6-7 дней гестагенов по 
5-10 мг в день, в дальнейшем — циклическая гормональная терапия 
в течение 6—12 мес. 

Одни авторы рекомендуют в течение 3-4 мес. этинилэстрадиол 
или микрофоллин в дозе 0,05—0,1 мг в день циклами по 20 дней с пе-
рерывом в 10 дней. Другие рекомендуют при наличии гипопластиче-
ской матки проводить лечение одними эстрогенами (0,1 мг этинил-
эстрадиола в течение 21 дня ежедневно с последующим 7-дневным 
перерывом) или сочетание эстрогенов с гестагенами. Интересно, 
что независимо от вида гормональной терапии менструальноподоб-
ная реакция в среднем наступает на 3-м курсе лечения, что свиде-
тельствует о хорошо сохраненных у подобных больных рецепторах к 
эстрогенам эндометрия. Н. П. Старкова [50] рекомендует назначать 
терапию при синдроме Шерешевского—Тернера половыми стеро-
идами не ранее 5 лет, чтобы не ускорять закрытия зон роста костей. 
Чтобы имитировать становление эндокринной функции яичников в 
пубертатном периоде, автор рекомендует начинать с непрерывного 
применения перорально малых доз эстрогенов в течение 6-12 мес, 
после чего можно переходить на циклическую бигормональную 
терапию, имитирующую двухфазные циклы (микрофоллин форте 
— 0,05 мг в день с 1-го по 20-й день и прегнин — по 0,01 г 3 раза в 
день с 21-го по 26-й день каждого месяца). Хороший эффект дает 
применение синтетических прогестинов по обычной 21-дневной 
схеме. Эстрогенный компонент, входящий в препарат, достаточно 
активен, чтобы способствовать развитию вторичных половых при-
знаков, половых органов и возникновению регулярных индуциро- 
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ванных менструальноподобных реакций. Гестагенный компонент 
предотвращает возможность развития симптомов гиперэстрогении 
(мастопатии, гиперплазии эндометрия). 

При появлении непереносимости к пероральным препаратам 
следует периодически заменять их парентеральными. 

Осложнения при заместительной эстрогенотерапии могут воз-
никать из-за передозировки препарата (мастопатия, гиперплазия 
эндометрия, миома матки); их можно избежать путем подбора адек-
ватных препаратов и усиления гестагенного компонента комплекс-
ной терапии. 

В случае, когда лечение женскими половыми гормонами не ока-
зывает должного эффекта на развитие молочных желез и влагалища, 
Е. Тетер рекомендует местное применение эстрогенов. Он также 
полагает, что синтетические прогестины благоприятно действуют 
на развитие молочных желез. 

При дисгенезии гонад следует шире ставить вопрос о необхо-
димости гонадэктомии. Как показывают наши наблюдения, у неко-
торых больных имеется потенциальная бластоматозная активность 
дисгенетических гонад. Эти больные составляют группу повышен-
ного риска с онкологической точки зрения и подлежат строгому 
наблюдению. 

Гонадэктомия показана во всех случаях, когда имеется подо-
зрение на развитие опухоли гонады с кариотипами 45,Х0; 46,ХХ или 
их вариантами; удаление гонад обязательно у больных, в кариотипе 
которых имеется Y-хромосома или ее фрагмент. 

Выраженность реакции органов-мишеней на гормонотерапию 
зависит не от метода введения и дозы эстрогенов, а скорее всего от 
первично обусловленной чувствительности рецепторов к эстроге-
нам. Мы полагаем, что применение эстрогенов неопасно в течение 
5 лет, тем более что максимальный эффект феминизации достига-
ется именно в эти сроки. 

В дальнейшем вопрос о продолжении лечения решается индиви-
дуально с учетом реакции органов-мишеней и нервно-психического 
статуса больных. Лечение надо проводить в течение всего репро-
дуктивного периода, причем перерывы нежелательны, поскольку 
вызывают резкую реакцию гипоталамуса на отмену и способствуют 
тем самым формированию гипоталамических нарушений. 

Контроль за гормональной терапией при дисгенезии гонад дол-
жен быть динамическим: следует помнить о возможности развития 
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при длительном применении эстрогенов гиперпластических про-
цессов в гормонозависимых органах. УЗИ позволяет проследить, 
как на фоне терапии увеличивается размер матки, дифференциру-
ется шейка, намечается угол между ними. Размеры гонад не изменя-
ются. К очень редким осложнениям при лечении дисгенезии гонад 
относится развитие эндометриоза [64]. 

Прогноз. Больные с гонадной формой ЗПР, особенно с дис-
генезией гонад, составляют в репродуктивном периоде группу 
высокого или абсолютного риска по бесплодию. Целесообразно 
к концу периода полового созревания поставить в известность де-
вушку (а родителей еще раньше) о бесплодии. Как правило, это 
помогает в дальнейшем избежать тяжелых конфликтных ситуаций 
в семье. У больных с типичной формой дисгенезии гонад в неко-
торых случаях возможны спонтанное половое развитие, появление 
менструальной функции, зачатие и беременность, однако вероят-
ность рождения здорового ребенка составляет не более 25 %. При 
обращении больных с дисгенезией гонад по поводу бесплодия сле-
дует с большой осторожностью решать вопрос о стимуляции у них 
овуляции. 

Профилактика при гонадной форме ЗПР требует дальнейше-
го изучения. Профилактика осложненного течения беременности, 
своевременная и рациональная терапия паротита, коревой краснухи 
уменьшит возможность возникновения гонадной формы ЗПР. В рав-
ной степени это относится к выявлению и лечению различных ауто-
иммунных заболеваний (особенно щитовидной железы). Не следует 
забывать о необходимости борьбы с инфекциями, интоксикациями, 
возможностью радиационного облучения во время беременности, 
особенно в сроки от 2 до 20 нед., и при риске возникновения влия-
ния на потомство ставить вопрос о прерывании беременности. При 
возникновении беременности у больных с выраженной гонадной 
формой ЗПР (особенно при дисгенезии гонад) необходима прена-
тальная диагностика кариотипа плода, а также УЗИ и допплерогра-
фия для исключения пороков развития. 

3.2. Ювенильные маточные кровотечения 

Определение понятия. К ювенильным маточным кровотечениям 
(ЮМК) относятся ациклические кровотечения, которые возникают 
в период полового созревания. ЮМК нередко называют дисфунк- 
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циональными маточными кровотечениями, реже — пубертатными 
или отроческими. 

Частота. ЮМК — одна из наиболее частых форм нарушения 
менструального цикла в пубертатном возрасте. В популяции дево-
чек-подростков расстройства менструального цикла по типу ЮМК, 
по данным одних авторов, встречаются с частотой от 2,5 до 10% 
[38], по другим данным, значительно чаще — от 10—15 до 52 % [20, 
34, 48]. 

Этиология и патогенез. Этиологические факторы, способству-
ющие возникновению ЮМК, чрезвычайно разнообразны. В литера-
туре можно встретить указания на то, что неблагоприятное течение 
антенатального периода развития может способствовать предраспо-
ложенности организма девочек как к некоторым эндокринопатиям, 
так и к развитию ряда гинекологических заболеваний, в частности 
ювенильных кровотечений [19]. Поэтому при рассмотрении этиоло-
гии и патогенеза ЮМК следует в каждом конкретном случае уточ-
нять особенности течения антенатального периода онтогенеза. 

О роли психических травм и физических перегрузок в генезе 
ЮМК сообщают многие авторы [3, 34]. Стрессорные воздействия 
сопровождаются активацией системы гипоталамус—аденогипо-
физ—кора надпочечников, вследствие чего нарушается секреция ГЛ 
и, соответственно, гонадотропных гормонов. В результате возникает 
персистенция фолликулов, приводящая к изменениям продукции 
половых гормонов. При дефиците витамина С снижается проч-
ность сосудистых стенок и нарушается микроциркуляторное звено 
гемостаза, что наблюдается и при ЮМК [53]. При недостаточности 
витамина Е нарушаются функция гипоталамуса, биосинтез проста-
гландинов, участвующих в свертывании крови, процессы агрегации 
тромбоцитов. При дефиците витамина К нарушается функция ге-
патоцитов [51]. 

Среди этиологических факторов ЮМК ведущее место занимают 
инфекционные заболевания. Многие авторы указывают на высокий 
инфекционный индекс у девушек с ЮМК, причем среди прово-
цирующих заболеваний обычно отмечаются частые ангины, грипп, 
хронические тонзиллиты, ОРЗ, а также ветряная оспа, краснуха, 
ревматизм и паротит. В настоящее время сложилось единое мнение 
об отчетливом влиянии инфекционного агента на гипоталамиче-
скую область в период полового созревания, причем особенно не-
благоприятное воздействие оказывает хроническая тонзиллогенная 
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инфекция. При хроническом тонзиллите, согласно нашим данным, 
снижен и иммунный резерв организма. Ю. А. Крупко-Большова 
[24] обнаружила выраженные изменения в эндометрии и яичниках 
у животных, зараженных вирусом гриппа и культурой гемолитиче-
ского стрептококка. 

Таким образом, инфекционные заболевания при ЮМК могут 
оказывать неблагоприятное воздействие как на гипоталамус, так и 
на яичники. Не исключена возможность воздействия и на орган-
мишень эстрогенов — матку. 

Изучение секреции гонадотропинов при ЮМК указывает на 
разнообразные отклонения от нормы: описаны ациклический мо-
нотонный низкий или повышенный уровень экскреции ЛГ. При 
гипоэстрогенной форме ЮМК экскреция ЛГ и ФСГ, как правило, 
понижена, а при гиперэстрогенной форме наряду с понижением 
экскреции ЛГ отмечалось постоянно повышенное выделение ФСГ 
[21, 45]. По мнению В. Ф. Коколиной и соавт. [22], ЮМК связа-
ны не с гиперпродукцией эстрогенов, а напротив, со снижением 
функциональной активности фолликула, которое вызвано недо-
статочностью ФСГ. 

Согласно нашим данным, экскреция ФСГ и ЛГ при ЮМК имеет 
беспорядочный характер с синхронизированными по времени мак-
симальными выбросами этих гормонов или с интервалами между 
максимумами в 1—8 дней. Уровень наибольшей экскреции ФСГ у 
девушек в возрасте 13-16 лет при ЮМК значительно выше, чем у 
здоровых девушек того же возраста. В более старшем возрасте отме-
чается снижение экскреции ФСГ. Средние значения максимальных 
выбросов ЛГ у больных ЮМК превышали возрастную норму ци-
клической продукции ЛГ лишь в группе 12—13-летних, тогда как в 
остальных возрастных группах были понижены во всех наблюдениях 
ниже овуляционного пика у женщин детородного возраста. 

Полученные данные позволяют считать, что у больных деву-
шек с ациклическими ановуляторными кровотечениями в период 
становления менструальной функции (до 13 лет) имеет место по-
вышенная гонадотропная функция гипофиза, а затем происходит ее 
постепенное угнетение. При этом прежде всего снижается функция 
звеньев, обеспечивающих циклическую секрецию ЛГ. К 17 годам на-
ступает снижение гонадотропной функции до уровня, обеспечива-
ющего циклическую секрецию ФСГ. У значительного большинства 
девушек с ЮМК мы обнаружили проявления нарушений функции 
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подкорковых структур мозга, причем картина типичных диэнце-
фальных изменений регистрировалась на электроэнцефалограммах 
преимущественно при высоком инфекционном индексе и наличии 
хронического тонзиллита. Определенную роль в патогенезе крово-
течения может играть также повышение содержания ТТГ. 

Довольно частое возникновение ЮМК у девушек объясняется 
особой уязвимостью в пубертатном периоде системы гипоталамус— 
гипофиз—яичник—матка. Как известно, именно в пубертатном 
периоде наступает морфологическая зрелость структур гипотала-
мической области, обеспечивающих гипоталамо-гипофизарную 
активность, формируется и закрепляется цикличность выделения 
гормонов. В этом возрасте система гипоталамус—гипофиз особенно 
чувствительна к неблагоприятным воздействиям. Полагают, что в 
большинстве случаев ЮМК имеет место функциональная незре-
лость центров гипоталамуса. Нарушение функции переднего отдела 
гипоталамуса может проявляться в виде отсутствия циклической 
продукции либеринов, обеспечивающих секрецию гормонов гипо-
физа. Независимо от первичности или вторичности патологических 
изменений в системе гипоталамус—гипофиз не происходит цикли-
ческого выделения гонадотропинов, поэтому отсутствует овуляция 
и, как следствие, нарушается созревание фолликула по типу перси-
стенции, а чаще — атрезии. 

Атрезия фолликулов сопровождается волнообразной секреци-
ей эстрогенов с малыми колебаниями при общем высоком уровне, 
что создает длительное эстрогенное воздействие. Это длительное 
воздействие эстрогенов как в больших (при персистенции), так и 
в сравнительно небольших (при атрезии) количествах приводит 
в конечном итоге к одинаковым результатам — к гиперпластиче-
ским процессам в эндометрии. При обратном развитии фолликулов 
возникает кровотечение как реакция на спад гормонов. Механизм 
кровотечения недостаточно изучен, но, по мнению большинства 
авторов, наибольшее значение имеет взаимосвязь изменений гор-
монального уровня с колебаниями сосудистого тонуса. 

В результате снижения секреции половых гормонов возника-
ют застойное полнокровие эндометрия с расширением капилляров 
и нарушение кровообращения, ведущее к гипоксии и изменению 
обмена веществ в ткани. Появляются дистрофические участки, не-
крозы с последующим длительным и неравномерным отторжением 
эндометрия. Кроме изменений в сосудах, возникновению крово- 
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течений способствует повышение чувствительности эндометрия 
к эстрогенам при одновременном снижении сократительной спо-
собности матки, что в период полового созревания наблюдается 
особенно часто. Отторжение эндометрия иногда затруднено из-за 
уплотнения аргирофильной сетчато-волокнистой структуры сли-
зистой тела матки. 

В механизме возникновения маточных кровотечений основная 
роль, как правило, отводится нарушению гормональной регуляции 
и трофики базального слоя эндометрия. Однако имеются наблюде-
ния, согласно которым кровотечение может возникать и без паде-
ния уровня гормонов. По-видимому, механизм развития маточных 
кровотечений значительно сложнее и не все его составляющие до-
статочно изучены. 

Появившиеся за последние годы новые методы исследования 
способствуют уточнению генеза ЮМК. Так, наши исследования 
указали, в частности, на возможность сочетания при ЮМК как 
нарушений в репродуктивной системе, так и первичных измене-
ний в системе гемостаза [46]. Среди контингента больных с ЮМК, 
находившихся в отделении гинекологии детского и юношеского 
возраста, в 40 % наблюдений были обнаружены нарушения только 
репродуктивной системы {изолированная форма ЮМК), а у 60 % 
пациенток— сочетание нарушений репродуктивной системы и из-
менений системы гемостаза {сочетанная форма ЮМК). 

Анализ наследственности показал, что у пациенток с ЮМК со-
четанной формы проявления в семье геморрагического синдрома 
и диагностированные дефекты системы гемостаза имелись в 65 % 
случаях, в то время как в семьях больных с ЮМК и изолирован-
ной патологией репродуктивной системы — в 10-25 % случаев, что 
лишь немного превышает показатели для популяции в целом (10— 
12 %) [4]. Экстрагенитальные проявления геморрагического синдро-
ма в анамнезе при сочетанной форме ЮМК наблюдались у каждой 
2-й пациентки. Что касается менструальной функции, то в группе 
с сочетанной формой ЮМК в 60 % случаев выявлены осложнения 
кровотечением или увеличением продолжительности 1-й менстру-
ации сроком более 10 дней, в то время как у девушек с ЮМК без 
нарушения гемостаза подобные осложнения наблюдались в 2,5 раза 
реже. У больных с нарушениями гемостаза выявлена также сезон-
ная зависимость первых проявлений (кровотечения при менархе) и 
рецидивов заболевания. Выявленные нарушения обусловлены де- 
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фектами микроциркуляторного гемостаза: тромбоцитопатии (69 %), 
идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (2,7%), синдром 
Виллебранда (23 %). 

Диагноз ЮМК, согласно определению этой патологии, непрост. 
Для его постановки, помимо анализа родословной, клинических 
данных, привлечения таких дополнительных методов исследования, 
как клиническая антропометрия, вагиноскопия, УЗИ, рентгено-
логические методы, ЭЭГ, определение концентрации гормонов и 
состояния системы гемостаза и т.д., обязательно проведение диф-
ференциальной диагностики. 

При общем обследовании девочек и девушек с ЮМК у боль-
шинства отмечаются те или иные отклонения в соматическом раз-
витии. 

Согласно нашим данным обследования 350 девочек с ЮМК, в 
5 % случаев обнаруживаются некоторые особенности соматическо-
го развития. При антропометрическом исследовании чаще всего 
(у 37 %) отмечается интерсексуальный морфотип; инфантильное 
телосложение и опережающий норму морфотип выявлены соответ-
ственно в 19 и 16 % случаев, нормоскелия — в 15 %. Характерно, что 
среди девочек с ЮМК в возрасте 11-14 лет преобладает опережаю-
щий норму сексуальный морфотип, в то время как в более старшем 
возрасте (15-17 лет) доминируют интерсексуальные и инфантиль-
ные морфотипы. 

Данные антропометрии соответствовали степени развития 
вторичных половых признаков и возрасту менархе. Так, в возрасте 
12 лет интенсивность развития превышала возрастную норму, а с 
15-летнего возраста имелась тенденция к отставанию от возрастных 
норм. Характерно, что у девочек с ЮМК нередко менархе наступает 
раньше, чем в популяции. 

Степень биологического созревания (по данным костного воз-
раста) обычно опережает календарный возраст. 

При проведении маммографии у большинства девушек с ЮМК 
обнаруживается фиброзно-кистозная мастопатия различной степе-
ни выраженности. 

Таким образом, больные с ЮМК в период полового созревания, 
как правило, отличаются от здоровых сверстниц по своему физиче-
скому и половому развитию. Чрезмерное ускорение темпов биоло-
гического созревания в начале пубертатного периода сменяется за-
медлением развития у старших возрастных групп при хроническом, 
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рецидивирующем характере ЮМК. В основе этого явления, по-ви-
димому, лежат патологические изменения процессов стероидогенеза 
и усугубление сдвигов в соотношении эстрогенов и андрогенов в 
сторону увеличения доли последних по мере прогрессирования за-
болевания. 

По состоянию наружных гениталий и данных вагиноскопии 
можно судить о типе кровотечения. Для больных с гипоэстроген-
ными типами ЮМК в основном характерно правильное развитие 
наружных половых органов, бледно-розовая окраска слизистой 
вульвы, тонкий гимен. По данным вагиноскопии, слизистая блед-
но-розового цвета, складчатость выражена слабо (особенно у юных 
пациенток), шейка матки субконической или конической формы, 
феномен зрачка « ± » или «+», выделения необильные, кровянистые, 
без примеси слизи. При ректоабдоминальном исследовании обычно 
обнаруживается типично расположенная матка, угол между телом и 
шейкой матки выражен недостаточно, размеры матки соответствуют 
возрасту, яичники не пальпируются. 

У больных с гиперэстрогенными типами кровотечения отме-
чаются правильное развитие наружных половых органов, сочность 
вульвы, бахромчатый, сочный гимен. При вагиноскопии (в отсут-
ствие выраженной анемии) слизистая влагалища розового цвета, 
складчатость хорошо выражена, шейка матки цилиндрической фор-
мы, феномен зрачка «++», «+++» или «++++», выделения обиль-
ные, кровянистые, с примесью слизи. 

При ректоабдоминальном исследовании пальпируется увели-
ченная матка (иногда до размеров 5-недельной беременности), угол 
между телом и шейкой матки хорошо выражен, нередко пальпиру-
ются несколько увеличенные в размерах яичники. 

Достаточно полную информацию о состоянии внутренних ге-
ниталий дает УЗИ органов малого таза. Согласно нашим наблюде-
ниям, данные УЗИ соответствуют характеру нарушения функций 
яичников и могут косвенно указывать на тип кровотечения. При 
гиперэстрогенном типе кровотечения размеры матки превышают 
возрастную норму, отмечены изменения яичников. При ЮМК объ-
ем яичников в 2—2,5 раза больше, чем у здоровых сверстниц. 

Толщина эндометрия и кистозные включения в яичниках раз-
личны в зависимости от типа кровотечения: при атрезии фоллику-
лов (гипоэстрогенный тип кровотечения) толщина эндометрия на 
момент кровотечения составляет 0,8-1,0 см, в яичниках кистозные 
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включения достигают диаметра 0,3—0,6 см или выявляется мелко-
кистозная трансформация обоих яичников. При гиперэстрогенном 
типе кровотечения толщина эндометрия достигает 1,2—2,5 см; при 
этом в одном или обоих яичников выявляются кистозные образо-
вания от 1,0 до 2,2-3,5 см в диаметре. 

Данные гормональных исследований при ЮМК разноречивы. 
Большинство авторов отмечают снижение уровня экскреции эстро-
генов с мочой [21]. В отношении содержания прогестерона все ис-
следователи единодушно отмечают при ЮМК его снижение. 

При гистероскопии у больных ЮМК гиперэстрогенного типа 
выявляют слизистую неравномерной толщины, гиперплазию, по-
липы; по данным гистеросальпингографии (ГСГ) полость матки 
с зазубренными контурами, небольшими округлыми дефектами 
наполнения (при гиперплазии и полипах эндометрия); по тестам 
функциональной диагностики — монофазную базальную темпера-
туру, КПИ — 50—80 %; длина натяжения шеечной слизи — 7—8 см. 
При гипоэстрогенном типе ЮМК данные гистероскопии и рентге-
нологических методов сходны, тесты функциональной диагностики 
выявляют монофазную базальную температуру, КПИ — 20—40%, 
длину натяжения слизи — 3—4 см. 

Важное значение в диагностике имеет гистологическое иссле-
дование эндометрия. Очень долго (в некоторых клиниках до сих 
пор) бытовала точка зрения, что выскабливание эндометрия у де-
вушек можно делать только по витальным показаниям. Располагая 
многолетним опытом по диагностике и лечению ЮМК, мы счита-
ем, что диагностическое выскабливание у больных с частыми ре-
цидивами ювенильных кровотечений проводить целесообразно, но 
нужно применять для этого специальные детские зеркала с пред-
варительным обкалыванием девственной плевы лидазой. Согласно 
нашим данным, у подавляющего большинства девушек с часто ре-
цидивирующими кровотечениями (в 87 % наблюдений) развиваются 
гиперпластические процессы в эндометрии. Нередко выявляются 
атипические гиперплазии и аденоматозные полипы, а у 2 больных 
в возрасте 16 и 18 лет нами был обнаружен рак эндометрия. 

Учитывая необходимость соблюдения онкологической насторо-
женности при рецидивирующих ЮМК у девушек, можно рекомен-
довать шире использовать диагностические выскабливания. Если в 
некоторых стационарах нет возможности производить выскаблива-
ния без боязни нарушения девственной плевы, следует направлять 
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таких девушек в специализированные отделения гинекологии детей 
и подростков. 

Учитывая возможные (и притом нередкие) сочетания дефектов 
системы гемостаза и репродуктивной системы, для определения 
звена повреждения и степени выраженности дефектов гемостаза 
целесообразно провести поэтапное обследование пациенток. 

На первом этапе определяются время кровотечения и тип крово-
точивости, что наряду с другими результатами клинического обследо-
вания позволяет выделить больных с предполагаемыми нарушениями 
системы гемостаза и больных с патологией только репродуктивной 
системы. Эти исследования позволяют исключить грубые дефекты 
системы гемостаза. Определение количества тромбоцитов на первом 
этапе способствует исключению тромбоцитопении (тромбоцитопе-
нической пурпуры). Измеряются активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), активированное время рекальцифика-
ции (АВР), цротромбиновый индекс (ПТИ), которые характеризуют 
суммарную активность плазменных факторов свертывания крови. 
Возрастание значений перечисленных параметров наблюдается при 
значительном снижении факторов прокоагулянтного звена системы 
гемостаза или сочетанных дефектах свертывания. Определение кон-
центрации фибриногена как основного субстрата свертывания крови 
проводится для исключения гипофибриногенемии, которая может 
быть следствием нарушения синтеза фибриногена либо активации 
фибринолитической системы крови. Тромбоэластография на первом 
этапе проводится с целью определения хронометрической и струк-
турной коагуляции на момент обследования. 

На втором этапе проводят качественную оценку плазменно-
го и микроциркуляторно-сосудистых звеньев системы гемостаза. 
При удлинении АЧТВ, АВР целесообразно определять тромбиновое 
время: этот показатель используется для дифференциальной диа-
гностики приобретенных форм коагулопатий (острая форма ДВС-
синдрома, ятрогенные коагулопатий). Увеличение тромбинового 
времени служит поводом для определения концентрации продуктов 
деградации фибрина и фибриногена; их повышенные концентрации 
в сочетании с гипофибриногенемией указывают на тромбогеморра-
гический синдром. При возрастании параметров АЧТВ, АВР, ПТИ 
выполняются качественные реакции на содержание плазменных 
факторов свертывания (VIII, X, IX, XI, XII и II, V, VII). При нор-
мальных показателях плазменного гемостаза проводят качествен- 
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ную оценку тромбоцитарного звена гемостаза, определение адге-
зивной активности тромбоцитов и постановку качественных реак-
ций, характеризующих функциональную активность тромбоцитов 
при добавлении биологических стимуляторов агрегации. Сниже-
ние или отсутствие адгезии тромбоцитов и агрегации тромбоцитов 
при стимуляции ристомицином наблюдается при болезни Вилле-
бранда и требует последующего определения активности антигена 
фактора VIII. Снижение коэффициента тромбоэластографической 
активности тромбоцитов до значения менее 1,0 свидетельствует о 
гипофункции тромбоците 

На третьем этапе проводится заключительная оценка дефекта 
системы гемостаза, с количественным определением активности 
дефицитного фактора и степени выраженности дефекта тромбоци-
тарного звена. Вначале выполняются пробы с сильными стимулято-
рами агрегации тромбоцитов, что дает возможность оценить макси-
мальную способность тромбоцитов к агрегации и охарактеризовать 
реакцию высвобождения эндогенных стимуляторов; затем ставят 
пробы со слабыми стимуляторами, которые позволяют оценить вто-
ричную агрегацию тромбоцитов, динамику реакции высвобождения 
факторов свертывания, а также первичную агрегацию тромбоцитов 
и дезагрегацию тромбоцитарных агрегатов. Этот этап исследования 
следует проводить в специализированных гемостазиологических ла-
бораториях, и при выявлении грубых дефектов системы гемостаза 
больные подлежат переводу в гематологические стационары. 

В случаях поражений сосудистых стенок без нарушения свер-
тывающей системы крови (при токсико-аллергических изменениях 
капилляров, наследственной псевдогемофилии, врожденной пато-
логии стенок сосудов) время кровотечения удлинено, свертывае-
мость крови нормальна, ретракция кровяного сгустка и количество 
тромбоцитов также не имеют отклонений от нормы. 

Для выявления заболеваний крови большое значение имеет 
анамнез. Десневые, носовые кровотечения, легкость образования 
синяков с детства, иногда внутрисуставные кровоизлияния, забо-
левания крови у членов семьи, особенно по женской линии, на-
рушение менструальной функции по типу меноррагий должны 
насторожить врача и побудить к проведению расширенного гемо-
стазиологического исследования. В случаях, когда диагностика за-
труднена, необходима консультация гематолога в специализирован-
ном стационаре. 
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При ведении пациенток с ЮМК иногда необходимо исключать 
патологии печени, щитовидной железы и нарушения функции коры 
надпочечников. 

Если экстрагенитальные заболевания исключены, дифферен-
циальный диагноз проводится между заболеваниями гениталий. 
С этой целью следует обязательно проводить вагиноскопию для ис-
ключения полипоза, опухолей влагалища, в том числе сосудистых, 
инородного тела и других источников кровянистых выделений. 

В период полового созревания ЮМК дифференцируют с ту-
беркулезом гениталий, который может проявляться в этом возрасте 
ациклическими маточными кровотечениями. Не следует забывать 
и о возможности в этом возрасте беременности и выкидыша, гра-
нулезоклеточной опухоли яичника, рака тела и шейки матки, эн-
дометриоза и не столь уж редких миомах матки. Согласно нашим 
данным, при маточных кровотечениях миома матки обнаруживается 
у 5-7 % подростков. 

Для проведения дифференциального диагноза широко исполь-
зуют дополнительные методы исследования: вагиноскопию, коль-
поскопию, гистероскопию, гистерографию, наложение пневмопе-
ритонеума; в последнее время все чаще используют УЗИ органов 
малого таза, а при показаниях — и лапароскопию. 

Лечение ЮМК должно быть комплексным, индивидуальным, 
с учетом этиологии и патогенеза. Кратковременные нарушения 
менструальной функции, не сопровождающиеся обильной крово-
потерей, лечения не требуют. Если у девочки было однократное 
кровотечение с последующей самостоятельной нормализацией мен-
струальной функции, целесообразно понаблюдать за дальнейшими 
месячными и не торопиться с назначением терапии, особенно гор-
мональной. 

При выявлении каких-либо общих заболеваний, при которых 
маточное кровотечение является одним из симптомов болезни, 
основное внимание уделяется лечению заболевания у соответству-
ющих специалистов. 

Лечение при ЮМК складывается из: 1) общего лечения; 2) при-
менения сокращающих и кровоостанавливающих средств; 3) гормо-
нотерапии; 4) оперативного вмешательства. 

Общее лечение, с которого следует начинать, направлено на 
снятие у больной отрицательных эмоций, создание физического и 
психического покоя и включает рациональную терапию инфекций и 
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интоксикаций, правильный режим труда и отдыха с рациональным 
питанием, богатым витаминами. Учитывая частый центральный 
генез ЮМК у девушек, проводят комплекс психотерапевтических 
мероприятий: электрофорез с бромом и кальцием в виде гальва-
нического воротника, назначение препаратов брома с кофеином, 
малых доз транквилизаторов. 

С целью нормализации гемостаза и регуляции менструальной 
функции широко применяют физиотерапевтические методы. При 
возникновении ЮМК на фоне гриппа или ангины у больных с вы-
соким инфекционным индексом и рецидивирующим ЮМК хорошо 
помогает электрофорез кальция. Ионы кальция проникают через 
слизистую оболочку носовых ходов, продвигаясь по периневраль-
ным щелям обонятельного и тройничного нервов, поступают в 
спинномозговую жидкость и нервные центры, усиливая парасим-
патическую активность и тонус гладкой мускулатуры, обеспечива-
ющей сосудосуживающий эффект. Действие ионов кальция в виде 
локального обезвоживания и уплотнения клеточных мембран может 
играть положительную роль при нарушении в гипоталамо-гипофи-
зарной системе, вызванных ранее перенесенными инфекционными 
заболеваниями. В редких случаях возникновения кровотечения на 
фоне гиперэстрогении патогенетически обоснованной считается 
эндоназальная электростимуляция импульсным током низкой ча-
стоты. Эффективен и электрофорез новокаина на область верхних 
шейных симпатических ганглиев. Эту процедуру можно проводить 
при отсутствии повышенной чувствительности к новокаину. Галь-
ванизация синокаротидной зоны хорошо зарекомендовала себя у 
нелеченных ранее больных при первом эпизоде кровотечения. 

При часто рецидивирующих кровотечениях на фоне гипоэстро-
гении целесообразен вибрационный массаж паравертебральных 
зон. 

К методам общего лечебного воздействия относится борьба с 
анемией (антианемические препараты, витамины). Переливание 
крови можно рекомендовать только при значительных кровопотерях 
и к этому следует относиться с большой осторожностью, с учетом 
риска ближайших и отдаленных иммунологических осложнений. 
Необходимо как можно быстрее достичь гемостатического эффек-
та, после чего назначать усиленное и дробное питание, препараты 
железа, инсулинотерапию. В случае серьезной необходимости пере-
ливание крови лучше производить с учетом индивидуальной совме- 
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стимости, выбирая в качестве доноров ближайших родственников 
пациентки. Из препаратов железа рекомендуются молочнокислое и 
закисное железо, гемостимулин, ферроплекс. Пероральное введение 
железа иногда вызывает явления диспепсии, снижающие его усвое-
ние. В этих случаях желательно внутримышечное или внутривенное 
введение таких препаратов, как ферковен, антианемин. 

Из витаминов с успехом применяют К и В6, включающиеся в 
регуляцию белкового обмена и синтеза гемоглобина. Показано со-
четание (при назначении не в 1 день) витаминов К, В6, В12с фоли-
евой кислотой (В12 — по 100-200 мкг внутримышечно через день 
в течение 2—4 нед.; фолиевая кислота — по 0,01—0,03 г 2—3 раза в 
день; викасол вводят по 3—5 мл 1% раствора внутримышечно и в 
виде таблеток по ОД г 3 раза в день в течение 3-7 дней). 

Иногда применяют инсулин (подкожно 4-5 (до 8) ЕД 1 раз в сутки 
в течение 20-30 дней). Перед введением инсулина нужно давать слад-
кий чай (30-50 г сахара на стакан). Можно рекомендовать введение 
инсулина подкожно, начиная с 2 ЕД с последующим увеличением 
дозы по 2 ЕД в день (до 10 ЕД), затем постепенно доза аналогичным 
образом снижается до 2 ЕД, с последующей отменой. Одновременно 
с инъекцией инсулина больной дают 2 кусочка сахара. 

При ЮМК широко применяют рефлексотерапию. Использу-
ются два вида рефлексотерапии: электростимуляция рецепторов 
шейки матки и электропунктура. Механизм действия этих методов 
основан на возбуждении шеечно-гипофизарного рефлекса, способ-
ствующего нормализации процессов в системе гипоталамус—гипо-
физ—яичники—матка. 

Для электростимуляции рецепторов шейки матки использу-
ется гинекологический электростимулятор или аппарат ИСЭ-01 
Киевского завода ЭМО с двухполюсным электродом (вводится в 
цервикальный канал без расширения до внутреннего звена), через 
который подаются электрические импульсы прямоугольной формы. 
Длительность импульса — 2 мс, частота — 80 Гц, напряжение — 5 В, 
продолжительность процедуры — 10 мин, курс лечения — 10 про-
цедур. На протяжении 4—5 последующих менструальных циклов 
проводится корригирующая противорецидивная терапия (с 11-го 
по 15-й день менструального цикла). В 80% наблюдений получен 
быстрый кровоостанавливающий эффект (после 2—5 сеансов). При 
изучении отдаленных результатов у 62 % пациенток рецидивы за-
болевания не возникали. 
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Метод электропунктуры дает возможность получать аналогич-
ный эффект без прямого воздействия на область гениталий, что 
особенно важно при лечении девочек и подростков. 

Ряд авторов [20] выявили непосредственную связь некоторых 
биологически активных точек (БАТ) кожи с гениталиями, показана 
возможность воздействия через них на соответствующие органы. 
Для нахождения БАТ на поверхности тела девочек и лечебного воз-
действия на них электрическим током применяется аппарат ЭЛАП-
1Б. Используются как сегментарные, так и отдаленные БАТ на верх-
них и нижних конечностях и на голове. Курс лечения состоит из 
8—10 процедур. Быстрый кровоостанавливающий эффект отмечен в 
92 % наблюдений. Длительность корригирующего противорецидив-
ного лечения — от 6 до 12 мес. При изучении отдаленных результа-
тов у 74% пациенток отмечено отсутствие рецидива заболевания. 

Оба вида рефлексотерапии следует отнести к патогенетическим 
методам лечения ЮМК, поскольку они вызывают не только крово-
останавливающий эффект, но и нормализуют ритм менструально-
го цикла и способствуют переводу ановуляторных менструальных 
циклов в овуляторные. Однако предпочтение следует отдать методу 
электропунктуры как более физиологическому, достаточно эффек-
тивному и психологически более приемлемому. 

Хорошо зарекомендовал себя и такой вид негормонального ме-
тода терапии ЮМК, как воздействие лазерным излучением [23, 44]. 

Монохроматический красный свет гелий-неонового лазера яв-
ляется физиологическим стимулятором, улучшает обменные про-
цессы в тканях, активизирует гонадотропную функцию гипофиза и 
созревание фолликулов в яичниках. Источником когерентного мо-
нохроматического излучения служит гелий-неоновый лазер ЛГ-44, 
работающий в непрерывном режиме, выходной мощностью 3 мВт. 
Этот лазер воздействует на БАТ кожи, сегментарно связанные с 
маткой и яичниками, а также на точки общеукрепляющего дей-
ствия. Во время 1 сеанса светопунктуры используют 6 БАТ. Суммар-
ная экспозиция одной процедуры 3 мин. Суммарная энергия (на 
1 процедуру) — 0,54 Дж. Лечение проводится ежедневно в течение 
7—12 дней. 

Использование лазерного излучения приводило к нормализа-
ции гемостаза у 70 % больных, наилучшие результаты достигались 
при кровотечении в период становления менструальной функции 
[44]. 
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Рефлексотерапию лазерным излучением низкой интенсивности 
можно рекомендовать при ЮМК и как самостоятельный метод, и в 
сочетании с медикаментозными средствами. 

Препараты, стимулирующие сокращение матки, и кровооста-
навливающие средства применяют для уменьшения кровопотери. 
Используют 10% раствор кальция хлорида внутривенно или перо-
рально, котарнин-лорид по 0,05 г 2—3 раза в день, питуитрин или 
маммофизин по 0,3 мл внутримышечно 2—3 раза в день во время 
кровотечения. 

Гемостатическому эффекту за счет улучшения контрактильной 
способности матки способствует назначение аденозинтрифосфор-
ной кислоты, кокарбоксилазы, мексамина (по 50 мг 3 раза в день, 
курс 6-7 дней). Последний препарат нередко дает достаточный кро-
воостанавливающий эффект без сочетания с другими средствами; 
его не применяют при значительной гиповолемии. Для уменьшения 
кровопотери применяют и лекарственные растения: крапиву, кали-
ну, пастушью сумку и т.д. 

При нередко встречающихся выраженных формах геморра-
гического синдрома (сочетанная форма ЮМК) достаточную эф-
фективность обеспечивает терапия, включающая гемостатические 
средства: дицинон, глюконат кальция, витамины, утеротонические 
средства. 

При выраженных формах геморрагического синдрома целесоо-
бразно проводить лечение в гематологическом стационаре. Однако 
иногда все же возникает необходимость осуществлять такую тера-
пию в гинекологическом стационаре, в связи с чем следует помнить, 
что при болезни Виллебранда необходима заместительная терапия 
свежезамороженной плазмой в дозе 5-10 ЕД/кг массы тела, при 
использовании криопреципитата — 15—25 ЕД/кг массы тела. При 
идиопатической тромбоцитопенической пурпуре показаны глюко-
кортикоиды: преднизолон в дозе 1 мг/кг массы тела. После дости-
жения гемостаза такие больные должны находиться под совместным 
наблюдением гематолога и детского гинеколога. 

Гормонотерапия при ановуляторных дисфункциональных ма-
точных кровотечениях преследует в период полового созревания 
две цели: 1) остановку кровотечения (гормональный гемостаз) и 
2) нормализацию менструальной функции. 

Показаниями к гормональному гемостазу являются обильные 
кровотечения с анемизацией и отсутствие эффекта от симптома- 
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тической терапии при умеренных и длительных кровянистых вы-
делениях. Противопоказания: болезни печени, гиперкоагуляция и 
ревматизм в стадии обострения. 

Методом гормонального гемостаза у девушек может служить 
применение препаратов эстрогенов или комбинирован эстроген-
гестагенных препаратов. 

Для эстрогенного гемостаза больной назначают 0,1% раствор 
эстрадиола дипропионата по 1 мл внутримышечно каждые 3—4 часа, 
или фолликулин по 10 000—20 000 ЕД с аналогичными интервалами, 
или этинилэстрадиол (микрофоллин) по 0,1—0,2 мг/сут. Уменьше-
ние интенсивности кровотечения обычно наблюдается в пределах 
первых 24 часов от начала введения гормональных препаратов с по-
следующей постепенной остановкой кровотечения. В зависимости 
от характера ответной реакции дозу эстрогенов медленно снижают 
на фоне общеукрепляющего и противоанемического лечения, после 
чего прибегают к назначению гестагенных препаратов в течение 
6—8 дней для получения менструальноподобной реакции. 

С целью остановки кровотечения используют также и комби-
нированные монофазные эстроген-гестагенные препараты: бисе-
курин, ноновлон, овулен. Гемостаз достигается при приеме 2—3 таб-
леток препарата в сутки в течение первых 3 дней (чаще — 1 дня), 
после чего дозу постепенно снижают до 1 таблетки в сутки. Прием 
препарата в этой дозе продолжают 15—25 дней (в зависимости от 
показателей красной крови). Через 2—4 дня после отмены препарата 
наступает менструальноподобная реакция. 

Проведение гормонального лечения у девушек-подростков тре-
бует от врача особой осторожности и систематического контроля за 
гормональным статусом организма с 3—6-месячными интервалами. 
Дозы гормональных препаратов в период формирования менстру-
альной функции должны быть рационально ограничены. 

Хирургическое лечение. Для гемостаза и одновременной диагности-
ки функционального состояния эндометрия прибегают к выскабли-
ванию слизистой тела матки. Исследования последних лет показали 
целесообразность выскабливания эндометрия не только по жизнен-
ным показаниям, но и с диагностической целью, особенно у больных 
с частыми рецидивами скудных длительных выделений при продол-
жительности заболевания более 2 лет. Лечебно-диагностическое вы-
скабливание эндометрия является оптимальным методом гемостаза 
при обильных кровотечениях и наличии данных, свидетельствующих 
о гипоталамических нарушениях [2]. Целесообразно выскабливание 
эндометрия производить под гистероскопическим контролем. 
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Относительными противопоказаниями к выскабливанию эн-
дометрия являются воспалительные заболевания, а также наличие 
лейкоцитоза и повышенной СОЭ даже при отсутствии видимых 
проявлений инфекции. 

При рецидивировании заболевания для своевременной диффе-
ренциальной диагностики прибегают к лапароскопии с биопсией 
яичников. Гистологическое исследование биоптата яичников позво-
ляет установить состояние гонад, а также обнаружить очаги пато-
логической гормональной активности в яичниках. Иногда резуль-
таты гистологического исследования биоптатов последних диктуют 
необходимость пересмотра тактики дальнейшего консервативного 
ведения больной. 

При рецидивирующих кровотечениях, не поддающихся лечеб-
ному воздействию, особенно у пациенток с низким ростом и сома-
тическими аномалиями, показано медико-генетическое обследование. 
Наш опыт позволяет считать, что иногда ЮМК возникают у боль-
ных типичной формой дисгенезии гонад. 

Корригирующая (противорецидивная) гормонотерапия. Несмотря 
на высокую противорецидивную эффективность негормональных 
методов, в клинической практике широко используют и гормональ-
ные препараты. В пубертатном периоде при умеренной или повы-
шенной эстрогенной насыщенности организма преимущество от-
дают назначению гестагенных препаратов. 

Механизм лечебного эффекта гестагенов основан на том, что они 
способствуют отслойке функционального слоя эндометрия («меди-
каментозный кюретаж») и одновременно регулируют функцию ги-
поталамо-гипофизарной системы, в частности отношение ФСГ/ЛГ. 
Хорошо зарекомендовал себя в этом плане препарат Дюфастон(Ди-
дрогестерон). Назначается препарат по 20 мг. в сутки в течен. 5-7 
дней совместно с эстрогенами с целью остановки кровотечения и 
по 20 мг. сутки с 11 по 25 день менструального цикла в течение 3-6 
месяцев. Гестагены назначают за 8 дней до предполагаемого срока 
менструации внутрь в течение 5—7 дней или вводят внутримышечно 
однократно 1,0 мл 12,5% раствора 17-ОП капроната. 

Подобные регулируемые менструальные циклы воссоздают 
3 мес. подряд, после чего могут наступить спонтанные овулятор-
ные циклы. Для обнаружения последних после 3 мес. лечения реко-
мендуется использовать тесты функциональной диагностики и с их 
помощью (прежде всего по базальной температуре тела) проследить 
наступление овуляции. В случае наступления овуляции (повыше- 
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ние базальной температуры тела, исчезновение симптома «зрачка», 
уменьшение КПИ во 2-й половине овуляторного цикла) лечение 
можно прекратить, но еще в течение 2—3 овуляторных циклов следу-
ет измерять базальную температуру, чтобы не пропустить рецидива 
ановуляции. Если в течение 3-месячного лечения спонтанные ову-
ляторные циклы не появятся, лечение можно продолжить до 6 мес. 
или перейти к применению синтетических прогестинов. Последние 
предпочтительно назначать по 10-дневной схеме, с 16-го по 25-й 
день цикла. 

Назначение гормонов с целью регуляции менструального цик-
ла необходимо после любого вида гемостаза, в том числе диагно-
стического выскабливания. Количество циклов зависит от данных 
гистологического исследования. При выявлении гиперплазии эн-
дометрия следует провести не менее 2-3 10-дневных курсов, при 
аденоматозе — не менее 5-6 курсов лечения комбинированными 
эстроген-гестагенными препаратами с последующим контрольным 
выскабливанием эндометрия. При отсутствии предрака эндометрия 
рекомендуется проведение 2—3 укороченных курсов. 

Лечение больных с ЮМК эстроген-гестагенными препарата-
ми может служить одновременно и диагностическим тестом для 
оценки компенсаторных возможностей репродуктивной системы: 
восстановление правильного ритма менструаций в течение 6 мес. 
и более после отмены лечения свидетельствует об отсутствии се-
рьезной патологии в репродуктивной системе. Более того, эффек-
тивность лечения зависит от предшествовавшего кровотечению ха-
рактера менструальной функции: наилучшие результаты (до 73 % 
случаев излечения) были достигнуты нами у больных, имевших 
после менархе период регулярных менструаций более 2 лет; менее 
эффективно (42 %) лечение у больных, страдавших кровотечениями 
с наступлением менархе. 

При рецидиве кровотечений или задержке самостоятельных 
менструаций сразу после отмены гормонотерапии необходимо про-
должить обследование и исключить патологию матки, яичников или 
гипоталамо-гипофизарной области, провести гистероскопию, ГСГ, 
УЗИ, краниографию и рентгенографию турецкого седла, расширен-
ное гемостазиологическое исследование. 

Таким образом, период реабилитации в случае успешного лече-
ния начинается с восстановления ритма менструации и завершается 
появлением овуляции. Общая продолжительность периода реаби- 
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литации составляет от 2 до 6 мес. Во время кровотечения больные 
подлежат обязательной госпитализации во избежание наступления 
выраженной анемии, к чему девочки особенно склонны. 

Правильное и своевременное лечение ЮМК имеет большое 
значение, ибо без должного лечения этих нарушений у многих па-
циенток в последующем возникают расстройства менструальной и 
генеративной функций. Следует учитывать и предрасположенность 
этих пациенток к развитию гормонозависимых патологических со-
стояний (аменорея, бесплодие, миома матки, предраковые состоя-
ния эндометрия). 

Прогноз для жизни при целенаправленном и патогенетическом 
лечении благоприятный. Рецидив заболевания возникает у каждой 
3-й пациентки. У девушек с рецидивами ЮМК иногда обнаружива-
ются аутоантитела к антигенам яичника, что может быть использо-
вано в качестве дополнительного прогностического теста. 

Согласно данным ряда исследователей [16, 25], изучавших от-
даленные последствия заболевания у женщин, перенесших юве-
нильные кровотечения, нарушения менструальной функции в ре-
продуктивном периоде чаще протекают по типу дисфункциональ-
ных маточных кровотечений, реже — по типу гипоменструального 
синдрома и аменореи. Первичное бесплодие и невынашивание бе-
ременности отмечено нами в каждом 3-м наблюдении. Частота вы-
явления предрака и рака эндометрия у женщин репродуктивного 
возраста, страдавших ювенильными кровотечениями, составляет 
более 2,0%. 

Таким образом, девушки, страдающие ЮМК, составляют в 
зрелом возрасте группу риска как по нарушению репродуктивной 
функции, так и по патологии эндометрия. В связи с этим данный 
контингент девушек и женщин подлежит диспансерному наблю-
дению как в периоде полового созревания, так и в детородном пе-
риоде. Не менее актуально активное диспансерное наблюдение в 
репродуктивном периоде за больными с сочетанной формой ЮМК, 
ибо они составляют группу риска по возникновению кровотечений 
во время беременности и родов. 

Профилактика. Учитывая многообразие этиологических фак-
торов, способствующих возникновению ЮМК, с целью профилак-
тики кровотечений рекомендуются (особенно при семейной пред-
расположенности к нарушению функции репродуктивной системы, 
дефектам системы гемостаза, заболеваниям хроническим тонзил- 
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литом) нормализация режима труда и отдыха, строгое соблюдение 
уровней психических и физических нагрузок, закаливание девочки 
с рождения с целью уменьшения инфекционных заболеваний, сво-
евременное выявление и рациональное лечение очагов инфекций, 
экстрагенитальных заболеваний. 

Для профилактики ЮМК очень важно также рациональное ве-
дение беременности и родов. 

3.3. Аномалии развития половых органов 

Определение понятия. К аномалиям развития половых органов 
женского организма принято относить врожденные нарушения 
анатомического строения гениталий (ВНАСГ) вследствие незавер-
шенного органогенеза. ВНАСГ проявляются в нарушении размера, 
формы, пропорций, симметрии, топографии, а иногда и отсутствии 
(частном или полном) гениталий. 

Частота. По данным ВОЗ за 1967 г., частота ВНАСГ составила 
1 на 10 000 новорожденных. Среди всех пороков развития ВНАСГ 
составляют 4% [20]. Различные формы ВНАСГ встречаются с раз-
ной частотой. Так, агенезия влагалища составляет 1 случай на 5000 
женщин [68], синдром Рокитанского—Кюстера— 1 на 4000-5000 
женщин [118], полное отсутствие труб не описано в литературе. Све-
дения о частоте ВНАСГ у подростков, регистрируемые в клиниках, 
где сконцентрированы больные со сложной патологией, разноречи-
вы — от 0,3 до 12,4% [20, 78]. По данным нашего Центра, ВНАСГ 
составляют 2,7 % среди оперированных больных; из 24 815 больных 
отделения оперативной гинекологии за период с 1958 по 1967 г. 730 
имели ВНАСГ, из них 174 были в возрасте от 6 мес. до 15 лет. Соглас-
но А. Г. Курбановой [30], аплазия матки и влагалища составляет в 
структуре ВНАСГ 1,8 %, пороки с полной задержкой менструальной 
крови — 0,55 %, с односторонней задержкой — 0,27 %, без задержки 
оттока менструальной крови — 0,1 %, редкие формы — 0,05 % от 
общего количества ВНАСГ. 

Этиология и патогенез. Под влиянием различных экзо- и эн-
догенных факторов эмбриогенез гениталий может быть нарушен на 
любом этапе с 3 до 20 нед. гестации [121]. В основе возникновения 
пороков развития гениталий лежат отсутствие слияния каудальных 
отделов мюллеровьгх ходов, отклонения в преобразованиях урогени-
тального синуса, патологическое течение органогенеза гонад. 
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Природу повреждающего фактора при развитии ВНАСГ устано-
вить не всегда возможно [71, 77]. Обобщая данные литературы, мож-
но выделить три группы причин, способствующих возникновению 
ВНАСГ: наследственные, экзогенные и мультифакторные. 

Попытки выявить наследственную обусловленность того или 
иного порока развития гениталий не дали бесспорных доказательств в 
пользу этого механизма. Некоторые исследователи [58] полагают, что 
нарушения наследуются по аутосомно-доминантному типу, причем 
мутантный ген переносят мужчины, не имея сами каких-либо кли-
нических проявлений дефектов репродуктивной системы. Е. А. Ки-
риллова [18] полагает, что многогенные мутации лежат в основе 
синдрома Рокитанского—Кюстера — атрезии нижней трети влага-
лища. D. W. Cramer [77] не исключает возможность наследственной 
обусловленности синдрома Рокитанского—Кюстера, основываясь 
на том, что обнаружил у пациенток с этим заболеванием и их ма-
терей нарушение обмена галактозы. В эксперименте подтвердилась 
зависимость появления пороков развития влагалища от галактозного 
обмена. Было показано, что у потомства грызунов, вскормленных 
диетой с большим содержанием галактозы, наблюдались не только 
пороки развития влагалища, но и малая закладка ооцитов. 

Большинство исследователей полагают, что более вероятным 
при возникновении ВНАСГ является многофакторное наследова-
ние [1, 18, 71]. ВНАСГ в основном возникают в патологических 
условиях внутриутробной среды, которые снижают устойчивость 
генома к патологическим факторам или ускоряют проявления уже 
имеющихся дефектов генотипа. Матери девушек с ВНАСГ часто 
имеют патологическое течение беременности: ранние и поздние 
токсикозы беременности (25%), неполноценное питание (18%), 
инфекции в ранние сроки гестации (от 5 до 25 %). Профессиональ-
ные вредности, фармакологические и бытовые отравления, экстра-
генитальные заболевания отмечены у 20 % матерей, дочери которых 
страдали ВНАСГ [20]. За последние десятилетия описаны появление 
аномалий развития эпителия гениталий (аденоз и псевдополипы) и 
аномалии развития матки, связанные с применением диэтилстиль-
бэстрола во время беременности (особенно при сроке гестации от 
7 до 12нед.) [1,67,68]. 

Установлено, что природа повреждающего агента и время его 
действия имеют важное значение в формировании ВНАСГ [57—59, 
68, 118, 121]. Особенно опасно воздействие в критические перио- 
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ды развития внутриутробного развития гениталий. А. И. Брусилов-
ский [5] считает, что через плаценту постоянно проникают терато-
генные вещества, но плод реагирует на них только в критический 
период. Следует помнить, что повреждающие факторы могут дей-
ствовать не только на закладки гениталий, но и на другие закладки, 
в связи с чем одновременно с ВНАСГ могут наблюдаться аномалии 
чаще всего мочевой системы, реже — кишечника, костей, а также 
врожденные пороки сердца и другие отклонения в развитии. 

Основными типами ВНАСГ являются: агенезия — отсутствие 
органа или даже его зачатка; аплазия — отсутствие части органа; 
атрезия — недоразвитие, возникшее вторично, чаще вследствие вос-
палительного процесса, перенесенного внутриутробно. Понятие гин-
атрезия относится к различным отделам полового тракта. Этот вид 
недоразвития обычно возникает в местах анатомического сужения: 
вульва, отверстие девственной плевы, наружный и внутренний зев 
матки, устья маточных труб. Гетеротропия — наличие клеток, групп 
клеток или тканей в другом органе или в тех зонах своего органа, 
где они в норме отсутствуют. Гиперплазия — орган разрастается до 
избыточных размеров за счет увеличения числа и объема клеток, при 
этом гиперфункция может отсутствовать. Гипоплазия — недоразви-
тие органа; различают простую и диспластическую (с нарушением 
структуры органа) формы гипоплазии. Мультипликация — умноже-
ние (обычно — удвоение) частей или числа органов. Неразделение 
(слияние) — отсутствие разъединения органов или их частей, в нор-
ме существующих раздельно. Персистирование — сохранение ру-
диментарных структур, которые должны исчезать в постнатальном 
периоде (редуцироваться). Стеноз — сужение канала или отверстия. 
Эктопия — смещение органов или развитие их в тех местах, где они 
не должны находиться. 

Единой классификации ВНАСГ до сих пор не существует, но на 
Западе чаще всего пользуются классификацией мюллеровых анома-
лий, предложенной в 1979 г. Buttman и Gibbons [671 (табл. 3.3). 

Таблица 3.3 
Классификация мюллеровых аномалий 

 

Класс Вид аномалий 
I Частичная мюллеровая агенезия (гипоплазия): А. Влагалищная. 

Б. Шеечная. В. Фундальная. Г. Трубная. Д. Смешанная 
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Окончание табл. 3.3 
Класс Вид аномалий 

II Однорогая матка: А. С рудиментарным рогом. 1 — с эндометриаль-
ной полостью: а) сообщающейся, б) несообщающейся; 2 — без эндо-
метриальной полости. Б. Без рудиментарного рога 

III Удвоение матки и влагалища 
IV Двурогая матка: А. Полная (разделение до внутреннего зева). 

Частичная. В. Седловидная 
V Матка с перегородкой: А. Полная (до внутреннего зева). Б. Неполная 
VI ДЭС-аномалии (внутриутробное воздействие диэтилстильбэстрола) 

А. Г. Курбанова [30], основываясь на данных нашего Центра и 
Международной классификации болезней (Женева, 1980), разрабо-
тала классификацию, которая, как и предыдущая, отвечает потреб-
ностям клиники (табл. 3.4). 

Таблица 3.4 
Классификация врожденных аномалий развития гениталий 

 

Класс Вид аномалий 
I Аплазия матки и влагалища 
II Пороки развития с полной задержкой менструальной крови А. 

При функционирующей матке: 
1) атрезия гимена 
2) загименальная перегородка 

3) поперечная перегородка влагалища (в нижней, средней или 
верхней трети) 

4) аплазия части влагалища (нижней, средней или двух третей 
нижней части) 

5) аплазия всего влагалища 
Б. При функционирующей гипопластичной матке: 1) аплазия 
части или всего влагалища 

III Пороки развития с односторонней задержкой менструальной крови: 
1) добавочное замкнутое влагалище 
2) добавочный замкнутый рог матки 

IV Пороки развития без задержки оттока менструальной крови: 
1) полная и неполная внутриматочная перегородка 
2) две матки, полная или неполная влагалищная перегородка 
3) однорогая матка 

V Редкие формы пороков развития половых органов: 
1) аплазия влагалищной части матки 
2) кишечно-мочеполовые аномалии развития 
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По данным эмбриологии, закладка полового и мочевого трактов 
происходит в одни и те же сроки гестации, поэтому понятно, что по-
вреждающий фактор одновременно вызывает нарушения в эмбриоге-
незе мочевыделительной системы [67,68,118]. Установлено, что опре-
деленному виду порока развития матки и влагалища в 100 % случаев 
сопутствует один и тот же порок развития мочевыделительной сис-
темы [67, 68, 118]. Наиболее часто встречающиеся сочетания ВНАСГ 
и аномалии мочевыделительной системы представлены в табл. 3.5. 

Таблица 3.5 
Соотношение аномалий развития пороков матки и влагалища с 

пороками мочевыделительной системы 
 

Класс мюллеро-
вых аномалий 

Вид аномалий 
мочевыделительной системы 

I Сливная тазовая точка. Тазовая эктопия почки. Отсутствие 
одной почки 

II Поперечная почечная аномалия. Отсутствие одной почки. 
Умеренный гидронефроз другой почки 

III Отсутствие почки с одной стороны 
IV Отсутствие почки с одной стороны 
V Удвоение выделительной системы с одной стороны. Гипо-

плазия одной почки с компенсаторным увеличением другой 

Как уже упоминалось выше, все варианты ВНАСГ обусловлены 
одной из трех причин: недоразвитием мюллеровых протоков, на-
рушением их реканализации и неполным их слиянием. 

Аномалии развития маточных труб встречаются редко. Описано 
удвоение (с одной или двух сторон) маточных труб, но чаще наблю-
дается недоразвитие или отсутствие одной маточной трубы, что, как 
правило, сочетается с аномалией развития матки. Атрезия маточных 
труб как самостоятельный порок практически отсутствует. 

Аномалии развития матки чаще всего встречаются в следующих 
видах (рис. 3.10). 

Uterus didelfus — удвоение матки и влагалища при их обособ-
ленном расположении. Оба половых аппарата разделены попереч-
ной складкой брюшины. Эта аномалия обусловлена отсутствием 
слияния мюллеровых ходов, с каждой стороны имеется лишь один 
яичник. Обе матки обычно хорошо функционируют. 
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Рис. 3.10. Варианты аномалий (по [20]): а — uterus didelfus; б — bicornis bicollis; в 
— bicornis unicollis; г — septus duplex; Д — subseptus; e — unicornis; ж, з — 
bicornis (с рудиментарным рогом); и — bicornis rudimentarius solidus; к — vagina 
subsepta 
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Uterus duplex et vagina duplex — формируются так же, как и 
предыдущий порок, но на определенном участке органы соприка-
саются или объединяются фиброзно-мышечной прослойкой. Одна 
из маток обычно бывает меньше по величине, и ее функциональная 
активность снижена. Со стороны уменьшенной в размере матки 
может наблюдаться атрезия девственной плевы или внутреннего 
маточного зева. 

Uterus bicornis bicollis — при этой аномалии меньше выражено 
последствие неслияния мюллеровых ходов. Имеется общее влагали-
ще, остальные отделы раздвоены. Обычно с одной стороны органы 
развиты хуже, чем с другой. 

Uterus bicornis unicollis — удвоение выражено еще меньше. 
Мюллеровы ходы сливаются лишь на проксимальных участках. Дву-
рогость матки почти не проявляется при uterus introrsum acruatus 
simplex. 

Uterus bicornis с рудиментарным рогом — порок обусловлен 
значительным отставанием в развитии одного из мюллеровых ходов. 
Если рудиментарный рог имеет полость, то возможны два варианта: 
полость сообщается либо не сообщается с основной маткой. 

Uterus unicornis — однорогая матка, этот порок редко встре-
чается и зависит от глубокого поражения одного из мюллеровых 
ходов. Такая матка может быть полноценной в функциональном 
отношении. 

Uterus bipartitus solidus rudimentarius vagina solida (известна под 
названием синдром Рокитанского—Кюстера). Влагалище и матка 
представлены тонкими соединительнотканными шнурами. 

Особая патология матки выявлена при внутриутробном воз-
действии диэтилстильбэстрола. Rh. Kaufman и соавт. [98] описал 
несколько разновидностей патологического строения матки: Т-об-
разная; Т-образная матка с маленькой полостью; Т-образная с ма-
леньким сужением и Т-образная с сужением (см. также [70]). 

Аномалии развития влагалища. Агенезия влагалища — пер-
вичное отсутствие влагалища вследствие утраты зародышем прок-
симальных отделов мюллеровых ходов. Поскольку нижняя треть 
влагалища формируется из урогенитального синуса, то даже при 
агенезии влагалища сохраняется незначительное углубление между 
большими половыми губами (не превышающее 2—3 см). 

Аплазия влагалища — первичное отсутствие части влагалища, 
обусловленное прекращением канализации формирующейся вла- 
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галищной трубки, что в норме завершается на 18-й неделе внутри-
утробного развития. 

Атрезия влагалища — полное или частичное заращение влага-
лища вследствие воспалительного процесса в период внутриутроб-
ного развития. Иногда во влагалище за девственной плевой образу-
ется перегородка различной протяженности (vagina subsepta, vagina 
septa) и направления (поперечная или продольная). 

Аномалии девственной плевы, вульвы и наружных половых ор-
ганов. Атрезия (hymen occlusus) — полное отсутствие отверстия. 
Деформация вульвы может возникнуть, если во влагалище или в 
преддверие открывается заднепроходное отверстие. 

Врожденная гиперплазия или гипертрофия наружных гениталий 
встречается редко. Гипертрофия малых половых губ может быть ре-
зультатом мастурбаций; возможна и наследственная гипертрофия. 

Клиника. Клинические проявления ВНАСГ в периоде полового 
созревания зависят от формы порока. 

У всех девочек и девушек при разных формах ВНАСГ отмеча-
ется женский фенотип с хорошо развитыми вторичными половыми 
признаками и нормальной функцией яичников. 

Такие пороки развития, как аплазия матки и влагалища, могут 
быть заподозрены при отсутствии менструаций в возрасте 15 лет и 
старше или при безуспешной попытке половой жизни. Пороки раз-
вития без задержки менструальной крови могут в период полового 
созревания не диагностироваться. 

Из многочисленных пороков развития гениталий выраженные 
клинические проявления в период полового созревания имеют лишь 
те формы, которые сопровождаются задержкой оттока менструаль-
ной крови. К таким ВНАСГ относятся: 

1) атрезия гимена; 
2) аплазия части или всего влагалища при функционирующей 

матке (аплазия нижней, средней, двух третей, аплазия всего 
влагалища); 

3) удвоение влагалища и матки с частичной аплазией одного из 
влагалищ; 

4) добавочный замкнутый функционирующий рог матки. 
Эти формы ВНАСГ впервые клинически проявляются с появ-

лением менструальной функции. Для двух первых форм характерно 
сочетание ложной аменореи и болевого синдрома. Для третьей и 
четвертой форм, сопровождающихся односторонней задержкой от- 
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тока менструальной крови, наиболее характерна выраженная олиго-
менорея. 

Таким образом, для всех вышеуказанных ВНАСГ ведущим симп-
томом является болевой синдром, появляющийся в пубертатном 
возрасте. Характер боли имеет свои особенности при разных формах 
ВНАСГ. В случаях атрезии гимена, когда влагалище относительно 
большое и способно к растяжению, болевой синдром обычно появ-
ляется при значительных размерах гематокольпоса. Размер гемато-
кольпоса может соответствовать 6-7-месячной беременности. Боль 
имеет ноющий характер, нарастает по интенсивности; при большом 
размере гематокольпоса могут быть затруднены мочеиспускание и 
дефекация. Нередко при этой аномалии возникают гематометра и 
гематосальпинкс. 

При аплазиях части влагалища боль возникает тем раньше и 
она и тем сильнее, чем меньше имеющаяся часть влагалища. Боль 
носит схваткообразный характер, интенсивность ее нарастает. Сна-
чала боль повторяется строго периодически, а с течением времени 
становится постоянными. Размер гематокольпоса у этих больных 
меньше, чем при атрезии гимена, а гематометра и гематосальпинкс 
образуются часто. Затруднений мочеиспускания и дефекации не 
наблюдается. 

У больных с удвоением матки и влагалища с частичной апла-
зией одного из влагалищ боль сопровождает каждую менструацию, 
причем альгоменорея чаще появляется через несколько месяцев 
после менархе (после образования гематокольпоса определенного 
размера). Характер боли такой же, как при аплазии нижней трети 
влагалища, локализация — обычно со стороны гематокольпоса. 

Наиболее выражен болевой синдром при добавочном замкну-
том роге матки. Боль схваткообразная, появляется через 4-6 мес. 
после менархе и сопровождает каждую менструацию. 

По характеру боли можно заподозрить определенную патоло-
гию: ноющая боль характерна для гематокольпоса, схваткообраз-
ная — для гематометры. 

Болевой синдром нередко обусловлен не только нарушением от-
тока менструальной крови, но и тем, что, согласно данным Goldstein 
[92], у 70 % девочек с ВНАСГ обнаруживается эндометриоз. 

Иногда наблюдается гипертермия (37,0—37,8 °С) вследствие вса-
сывания пирогенных веществ из мест скоплений крови или (реже) 
при нагноении (гематокольпоса, гематометры, гематосальпинкса). 
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Диагноз. Постановка диагноза не 
вызывает затруднений (если врач 
помнит об этом) лишь при атрезии 
гимена и аплазии части влагалища 
при функционирующей матке. При 
атрезии гимена осмотр наружных 
гениталий имеет решающее диаг-
ностическое значение. Просвечива-
ющее цианотичная опухолевидное 
образование заставляет неперфори-
рованный гимен набухать, а иногда 
выбухает вся промежность (рис. 3.11). В 
случаях атрезии гимена и аплазии 
части влагалища гинекологическое 
обследование выявляет в малом тазу 
или за его пределами опухолевидное 
образование тугоэластической 
консистенции (гематокольпос). При 
атрезии гимена на верхнем полюсе 
опухолевидного образования удается 
пальпировать матку. Определение 
матки и придатков при аплазии части влагалища часто затруднитель-
но при наличии гематометры. Уточнению диагноза и определению 
протяженности аплазии помогают измерение длины влагалища за 
гименом посредством зонда и определение расстояния от нижнего 
полюса гематокольпоса до синуса по длине исследующего пальца. 

При аплазии всего влагалища и функционирующей матки на 
месте влагалища пальпируется тяж, а в малом тазу определяется 
увеличенная, плотная, болезненная матка (гематометра). Иногда 
сбоку от матки пальпируется гематосальпинкс. 

При удвоении влагалища и матки с частичной аплазией одного 
из влагалищ определяются матка и опухолевидное образование, не-
сколько смещенное к одной из сторон таза (гематокольпос). Вторая 
матка обычно не определяется. При вагиноскопии наблюдается вы-
бухание одной из стенок влагалища за счет гематокольпоса частично 
аплазированного второго влагалища. 

При добавленном замкнутом функционирующем роге матки он 
пальпируется сбоку от нее (тесно прилегая к матке, размер которой 
соответствует возрасту) как небольшое, плотное, резко болезненное 
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Рис. 3.11. Пункция влага-
лища в области заращенной 
девственной плевы (по [20]) 
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образование. При вагиноскопии в этом случае отклонений от нормы 
не обнаруживается. В случаях аплазии влагалища и матки послед-
няя при гинекологическом обследовании не определяется или на ее 
месте пальпируется тяж. Следует помнить, что при аплазии матки 
нередко имеется дистопированная в малый таз точка, которая при 
исследовании может быть принята за опухолевидное образование. 

Окончательный диагноз, кроме случаев атрезии гимена и апла-
зии части влагалища, всегда требует применения дополнительных 
методов исследования. В доультразвуковую эру информацию по-
лучали при использовании рентгенографии малого таза в условиях 
пневмоперитонеума, экскреторной урографии (для определения со-
стояния мочевыделительной системы) и ГСГ. Последняя показана 
при подозрении на двурогую матку, наличие в ней перегородки, при 
рудиментарном роге, если просвет его сообщается с полостью мат-
ки. Газовую гинекографию применяли при подозрении на аплазию 
влагалища и матки, полной аплазии влагалища и функционирую-
щей матке, подозрении на гематосальпинкс. 

За последнее десятилетие диагноз ВНАСГ в подростковом пе-
риоде устанавливают при УЗИ органов малого таза. Точность диаг-
ноза при УЗИ варьирует в зависимости от вида порока, однако при 
соответствующем опыте врача достигает 90-95 %. УЗИ может слу-
жить альтернативой лапароскопии [27, 85, 103] (рис. 3.12). Высокой 

Рис. 3.12. Гематометра и 
гематокольпос больной Г., 
14 лет (продольное скани-

рование): 
1 — гематометра; 2 — гема-
токольпос; 3 — мочевой пу-
зырь; 4 — передняя брюшная 

стенка 
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разрешающей способностью обладают такие современные методы 
диагностики, как компьютерная томография и ядерный магнитный 
резонанс. Последний является самым совершенным методом для ди-
агностики ВНАСГ, ибо позволяет осуществить неинвазивную оценку 
органов и тканей без применения ионизирующей радиации или на-
полнения мочевого пузыря; можно получить изображение тканей 
тела матки, шейки и влагалища в любой проекции, а также оценить 
состояние эндометрия и лимфатических узлов. К сожалению, метод 
пока недоступен широкой сети здравоохранения 1107, 109]. 

Для уточнения диагноза иногда прибегают к лапароскопии и 
даже диагностическому чревосечению, которое при необходимости 
может быть превращено в лечебное: пластика, иссечение рудимен-
тарных образований и т.п. 

Генетические методы исследования имеют пока ограниченное 
значение. Тем не менее всегда следует обращать внимание на со-
стояние репродуктивной системы у родственников I—II степени 
родства. Наблюдаемые изменения дерматоглифических показате-
лей (увеличение общего гребешкового счета, количества завитков, 
выраженная исчерченность ладоней и другие характеристики) за-
ставляют заподозрить нарушение на генном уровне, хотя кариоти-
пирование, как правило, не выявляет патологии. 

Для облегчения постановки диагноза формы ВАРГ у девушек 
можно рекомендовать признаки, приведенные в табл. 3.6. 

Лечение зависит от формы ВНАСГ. При седловидной, одноро-
гой матке, удвоении матки и влагалища никакого лечения не требу-
ется. Достаточно знать о характере аномалии, чтобы в репродуктив-
ном периоде правильно вести беременность и роды. 

При атрезии гимена оперативное вмешательство очень просто: 
рассекают крестообразным разрезом (2x2  см) гимен и после удале-
ния основной части скопившейся крови формируют края отверстия 
одиночными кетгутовыми швами. 

В случае частичной аплазии влагалища оперативное вмешатель-
ство дает хорошие результаты. Рекомендуется в качестве предопера-
ционной подготовки производить в вытяжение тканей по методике 
Б. Ф. Шерстнева [55] с помощью кольпоэлонгатора. В результате 
такой подготовки улучшается исход оперативного вмешательства. 
При сокращении стенок растянутой верхней части влагалища не 
происходит натяжения в области операционных швов. Подобную 
процедуру можно рекомендовать при небольших размерах гемато- 
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Таблица 3.6 
Дифференциально-диагностические признаки ВНАСГ у девушек 

Форма 
порока 

Боль Мен-
струа-
ции 

Гинекологический статус Аномалии
мочевыде
лительной
системы

Характе
р 

Интенсив-
ность 

Перио-
дичность 

Гимен Матка Гемато-
кольпос 

Гемато-
метра 

Гемато-
саль-
пинкс 

Атрезия ги-
мена 

Ноющая Нарастаю-
щая 

Постоян-
ная 

— Неперфо-
рирован 

Увели-
чена 

Больших 
размеров 

— — — 

Аплазия части 
или всего вла-
галища 

Чаще 
схватко-
образная 

« Ежеме-
сячная, 
затем по-
стоянная 

 С отвер-
стием 

Часто 
увели-
чена 
Всегда 
увели-
чена 

Средних 
размеров 
Отсутству-
ет 

Часто 

Всегда 

Редко 

Часто 

Часто 

Удвоение вла-
галища и мат-
ки с частой 
аплазией одно-
го влагалища 

Ноющая « Ежеме-
сячная 

+ « Увели-
чена 

Значитель-
ных раз-
меров 

Часто 
второй 
матки 

Иногда Всегда 

Добавочный 
замкнутый 
функциони-
рующий рог 
матки 

Схватко-
образная 

« Ежеме-
сячная, 
затем по-
стоянная 

+ « « Нет Всегда 
в доба-
вочном 
роге 

Часто Редко 

Аплазия мат-
ки и влага-
лища 

Редко, 
неопре-
деленная 

Не нарас-
тает 

  « «    Часто 
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кольпоса и нерезко выраженном болевом синдроме. Наибольшие 
трудности возникают при лечении очень редкой патологии — апла-
зии всего влагалища при функционирующей матке, особенно если в 
такой матке отсутствует шейка или в шейке отсутствует цервикаль-
ный канал. Попытки создания влагалища различными методами 
редко приводят к желаемым результатам, поэтому многие исследо-
ватели рекомендуют удалять матку в период полового созревания, а 
перед замужеством производить операцию создания искусственного 
влагалища. Некоторые хирурги добиваются успеха тем, что при соз-
дании влагалища освобождают влагалищную часть шейки матки, 
сохраняя функцию органа. 

При аплазии матки и влагалища лечение сводится к созданию 
искусственного влагалища, причем нередко родители настаивают на 
операции сразу после установления диагноза. Нам представляется 
это не всегда целесообразным как ввиду сложности такой операции 
у девочек, так и потому, что пациентка должна осознавать необхо-
димость кольпопоэза. Нередко оперативное вмешательство должно 
быть отложено до замужества [118]. 

Рудиментарный рог удаляют во время чревосечения. 
При различных вариантах удвоения половых путей с нарушени-

ем оттока менструальной крови на стороне замкнутого влагалища 
делают максимальное иссечение его медиальной стенки с целью 
создания общего влагалища. 

Прогноз. Во многих случаях после хирургической коррекции 
аномалии способность к зачатию не нарушается, но нередко воз-
никают признаки угрожающего прерывания беременности. В родах 
почти всегда наблюдаются аномалии родовой деятельности склон-
ность к гипотоническим кровотечениям. Аплазия матки и влагали-
ща является абсолютной формой бесплодия. 

Профилактика. Учитывая генез ВНАСГ при подозрении на 
генные дефекты при бесплодном браке или наличии выраженных 
форм ВНАСГ у супругов меры профилактики сводятся к большой 
осторожности в рекомендации лечения бесплодия из-за высокого 
риска наследования пороков. Рациональное ведение беременности, 
предупреждение профвредностей, фармакологических и бытовых 
отравлений, инфекционных заболеваний и затяжных стрессовых 
ситуаций, особенно в первой половине беременности, — все это 
способно значительно снизить риск возникновения врожденных 
пороков развития гениталий. 
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3.4. Воспалительные заболевания 
наружных половых органов у 
девочек и девушек 

Определение понятия. Воспалительные заболевания гениталий у 
девочек и девушек — это воспаление наружных гениталий и влага-
лища, придатков матки и, реже, матки различной этиологии. При 
этом имеет место возрастная специфичность форм воспалительных 
заболеваний: в период детства — это чаще всего вульвовагиниты, 
а в период полового созревания — воспаления придатков матки и 
иногда матки. 

3.4.1. Вульвовагиниты 

В гинекологической заболеваемости периода детства вульвовагини-
ты занимают 1-е место [20]. 

Воспалительные заболевания наружных гениталий подразделя-
ются на неспецифические и специфические (трихомоноз, гонорея). 
Среди неспецифических воспалительных заболеваний различают 
первичные и вторичные, которые в свою очередь делятся на неин-
фекционные и инфекционные. Первичные неспецифические вос-
паления вызываются непосредственным воздействием на гениталии 
физических (механических, термических), химических или инфек-
ционных факторов. 

Вторичные неспецифические воспаления являются следствием 
первичного общего (корь, краснуха, скарлатина, тонзиллит, энтеро-
биоз, пневмония, экссудативный диатез, сахарный диабет и др.) или 
местного (аппендицит, цистит, проктит и др.) заболевания. В зави-
симости от продолжительности неспецифические вульвовагиниты 
подразделяют на острые (не более 1 мес), подострые (до 3 мес.) и 
хронические (свыше 3 мес). 

По локализации выделяют вестибулит, вульвит, кольпит. 

3.4.1.1. Неспецифические воспаления 
Возникновение вулъвитов и вагинитов обусловлено рядом анатомо-
физиологических особенностей репродуктивной системы девочки. 
Кроме того, в патогенезе воспалительного процесса имеют значение 
нейрогуморальные и иммунобиологические особенности, присущие 
детскому возрасту. 
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К неинфекционным агентам относятся: механические (инород-
ное тело, мастурбация, грубые швы трусов), термические (горячие 
ванны, спринцевания, грелки к промежности, несчастный случай, 
сопровождавшийся ожогом гениталий), химические (подмывание 
или спринцевание не подходящими по концентрации растворами, 
повышенная индивидуальная чувствительность к лекарственным 
веществам в обычной концентрации, пребывание девочки в атмос-
фере, запыленной раздражающими аэрозолями, плохая индивиду-
альная переносимость мазей, компрессов). Воспаление гениталий, 
начавшееся как неинфекционное, асептическое, в дальнейшем мо-
жет поддерживаться присоединившейся микрофлорой. 

Среди факторов, вызывающих воспаление половых органов, 
инфекционные занимают 1-е место. В 70% случаев причиной ин-
фекционного воспаления являются бактерии и грибы, в 20 % — ви-
русы, в 10 % при однократном бактериологическом исследовании не 
удается выделить какую-либо патогенную флору. Почти в 50 % всех 
наблюдений констатируется смешанная инфекция. 

Стафилококки и стрептококки по-прежнему занимают в этиоло-
гии воспаления гениталий видное место, но у девочек в отделяемом 
из очага воспаления все чаще стали идентифицировать кишечную 
палочку, энтерококк, гарднереллу и др. Нередко причиной воспале-
ния становятся хламидии, микоплазмы (носительство Mycoplasma 
hominis обнаруживают у 7—10% девочек). К. Decker [79] отмечает, 
что у девочек пубертатного возраста «загрязнение» нижнего отдела 
половых путей более выражено, чем у взрослой женщины. Согласно 
данным автора, при развитии вульвовагинита из влагалища часто 
выделились микоплазмы, хламидии. 

Наружные половые органы одновременно с другими областя-
ми тела нередко становятся местом локализации специфического 
процесса (дифтерия влагалища, воспаление влагалища, вызванное 
одним из возбудителей дизентерии, сыпь ветряной оспы на коже по-
ловых губ). Ослабление общих и местных защитных механизмов при 
острых инфекциях способствует инфицированию гениталий пато-
генной флорой или активизации условно-патогенных микроорганиз-
мов. Еще в начале текущего столетия было установлено, что при ин-
фекционных заболеваниях у девочек, в том числе при острых детских 
инфекциях, во всех отделах полового тракта нередко обнаруживают-
ся многочисленные кровоизлияния, отечность, очаги полинуклеар-
ной инфильтрации, иногда — вирусная или бактериальная инвазия. 
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Инфицирование при вулъвовагинитах происходит различными 
путями: при непосредственном контакте, гематогенным, лимфо-
генным и, возможно (при вирусной этиологии), периневральным. 
Можно выделить различные факторы, способствующие развитию 
вульвовагинитов: 

1. Анатомо-физиологические особенности гениталий у девочек: 
избыточная складчатость слизистых оболочек; низкая эстрогенная 
насыщенность; истонченность, замедленная пролиферация эпите 
лия полового тракта; нейтральная или щелочная среда влагалища; 
недостаточное смыкание половых губ в задних отделах; преоблада 
ние во влагалище кокковой флоры; снижен местный иммунитет. 

2. Эндогенные патологические факторы: анемия, системные 
заболевания крови; сахарный диабет; экссудативный диатез; гло-
мерулонефрит, пиелит, цистит; инфантилизм; временное снижение 
общей иммунологической реактивности или иммунодепрессивные 
состояния, в том числе возрастная иммунологическая перестройка; 
наличие экстрагенитальных очагов острой или хронической инфек-
ции; наличие полипов, кистом; злокачественная опухоль; длитель-
ное маточное кровотечение; скопление крови в рудиментарных об-
разованиях; энтеробиоз. 

3. Экзогенные патологические факторы: травма половых орга-
нов; попадание во влагалище инородного тела; неопрятность де-
вочки; неоправданно частое подмывание или спринцевание; при-
менение для подмывания концентрированных дезинфицирующих 
растворов. 

4. Вредные привычки и алиментарные нарушения: неблагопри-
ятные социально-бытовые условия, способствующие частому пере-
полнению мочевого пузыря; запоры или нерегулярное опорожнение 
кишечника; переедание, злоупотребление пряностями, тонизиру-
ющими напитками, шоколадом, пищей, богатой экстрактивными 
веществами, аллергенами; курение или пребывание в прокуренном 
воздухе; употребление алкоголя; запыленность или загрязненность 
воздуха или воды агрессивными веществами (во время уроков труда; 
на производственной практике; при хранении родителями спецо-
дежды дома); мастурбация; нарушение ритма сна и бодрствования; 
раннее начало половой жизни; снижение контроля за соблюдением 
правил личной гигиены на отдыхе, в школе, интернате. 

Перечисленные особенности этиологии и патогенеза воспале-
ния гениталий следует постоянно иметь в виду не только специа- 
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листу по гинекологии детского возраста, но и педиатру, детскому 
хирургу, эндокринологу, инфекционисту. 

Клиника. Клиническое течение неспецифических вульвоваги-
нитов отличается постепенным развитием и склонностью к подо-
строму течению, в результате чего длительность заболевания исчис-
ляется несколькими неделями и даже месяцами. 

Несмотря на различие этиологических факторов воспаления, 
клинические проявления во многом однотипны: отмечаются жа-
лобы на ощущение жжения после мочеиспускания, зуд и неинтен-
сивную боль в области наружных половых органов. Иногда наблю-
дается иррадиация боли в паховые области. Считается, что болевой 
симптом в большей степени свойственен вирусному поражению 
гениталий, нежели бактериальному. Характерно, что девочки в воз-
расте до 4—5 лет жалуются иногда на боль не в половых органах, а в 
бедре или в колене и при этом прихрамывают. Данная особенность, 
видимо, связана не столько с иррадиацией боли в ногу, сколько с 
присущей детям первых лет жизни плохой дифференциацией ис-
точника боли. Естественное чувство стыдливости иногда заставляет 
более старших девочек указывать вместо области истинной локали-
зации боли на живот. 

Общее состояние детей страдает мало, хотя известны случаи 
возникновения неврозов при воспалении, сопровождающемся зу-
дом вульвы. 

Почти всегда при вульвовагинитах наблюдаются четко отграни-
ченная гиперемия и отек наружных половых органов, особенно со-
прикасающихся поверхностей больших половых губ и преддверия. 
Реже приходится видеть гиперемию и отек кожи не только наруж-
ных гениталий, но и промежности, внутренней поверхности бедер 
и даже подчревной области. 

Постоянный признак воспаления гениталий — водянистые 
желтые или серозно-гнойные бели, впрочем редко принимающие 
исключительно гнойный характер. Бели довольно часто имеют 
ихорозный запах, особенно при воспалении, вызванном Е. coli. 
В остром периоде бели могут быть обильными и иногда содержать 
примесь крови. 

Бели, являясь признаком того или иного (не обязательно вос-
палительного) заболевания, беспокоят девочек, так как вызывают 
зуд, жжение, мацерацию, ухудшение общего самочувствия. По мне-
нию М. Л. Лапченко и П. Ф. Карпова [31], при предварительном 
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анализе белей следует пользоваться классификацией, согласно ко-
торой истечения из половых путей делят на: 1) физиологическую 
гипертранссудацию, наблюдаемую в период новорожденности, в 
пубертатный период, во время беременности; 2) патологическую 
гипертранссудацию, сопровождающую вегетоневроз, аллергиче-
ские заболевания, интоксикацию, экстрагенитальные инфекции, 
сахарный диабет и др.; 3) гипертранссудацию, вызванную местным 
воспалительным процессом инфекционного, механического или 
химического происхождения. 

Диагноз. В установлении диагноза большую, иногда определяю-
щую роль играет тщательный сбор анамнеза: экссудативный диатез 
в раннем детстве, аллергические дерматиты, совпадение воспаления 
гениталий с экстрагенитальным воспалительным процессом; дли-
тельное течение заболевания; указание на гигиенические погрешно-
сти, спринцевание концентрированными или горячими растворами 
и т.п. Должны быть приняты во внимание жалобы девочки на боль, 
появление патологических белей, дизурию. 

При осмотре отмечают гиперемию, отечность, мацерацию пред-
дверия, иногда ссадины, гиперпигментацию. Диагностическое зна-
чение имеют также перерастяжение отверстия девственной плевы, 
следы нечистоплотности, синехии. Одновременно следует осмо-
треть нижнюю часть живота, внутреннюю поверхность бедер, где 
также могут быть гиперемия и мацерация. 

Иногда решающее значение приобретает метод вагиноскопии, 
особенно при рецидивирующем течении воспаления и подозрении 
на полипоз, новообразование, инородное тело, которые способны 
поддерживать воспаление (если подозрение на органические измене-
ния или инородное тело отсутствует, то указанную диагностическую 
манипуляцию лучше отложить до стихания воспаления). Во время 
осмотра влагалища иногда обнаруживают кровянисто-фибринозные 
налеты, локализующиеся чаще в сводах, а также петехии и мелкие 
кровоизлияния, что свидетельствует об остром воспалительном про-
цессе. Данные вагиноскопии позволяют с известной вероятностью 
предположить природу возбудителя. При стафилококковой и стреп-
тококковой этиологии вульвовагинита наблюдаются пустулы, кото-
рые располагаются не только во влагалище, но и в преддверии, на 
коже бедер и ягодиц. Кроме того, при стафилококковом поражении 
слизистая влагалища выглядит гиперемированной, шероховатой, с 
мелкими кровоизлияниями. При воспалении, вызванном Е. coli, 
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слизистая влагалища усеяна точечными кровоизлияниями и покры-
та фибринозно-гнойным влажным налетом, издающим запах кала. 

Обязательными диагностическими методами признаны бакте-
риоскопический и бактериологический. Однако следует помнить, 
что обнаруженная в отделяемом из половых путей микрофлора не 
всегда является истинным этиологическим агентом. Желательно 
проверить посев отделяемого, причем среды с посевами целесо-
образно оставлять до 5—6-го дня с целью возможного выявления 
роста грибов. При подозрении на микоплазменную или вирусную 
инфекцию соскоб из влагалища исследуют иммунофлюоресцент-
ным методом. 

Поскольку в воспалительный процесс могут быть вовлечены 
смежные органы (мочеиспускательный канал, мочевой пузырь, пря-
мая кишка), их тоже необходимо исследовать; в частности, следует 
приготовить мазки из отделяемого, выполнить бактериологическое 
исследование мочи. 

Лечение. Девочки с физиологическими выделениями (гиперсе-
креция) нуждаются только в гигиеническом уходе. В случаях, когда 
воспаление имеет типичный характер, т.е. при первичном процессе 
в форме вульвовагинита, для ликвидации патологического процесса 
бывает достаточно наладить соблюдение гигиенических требова-
ний, которые сводятся к поддержанию частоты тела, промежности, 
наружных половых частей, а также частой смене предварительно 
проглаженного белья. Одновременно рекомендуется пересмотреть 
диету и, по возможности, уменьшить количество углеводов, ис-
ключить раздражающие вещества, увеличить употребление свежих 
овощей и фруктов. В типичных ситуациях амбулаторное лечение 
оказывается вполне эффективным, в упорных случаях показана го-
спитализация. 

Более тяжелые проявления воспаления и частые рецидивы 
требуют, помимо соблюдения личной гигиены, во-первых, лече-
ния основного заболевания (инфекционного, обменного и т.д.) и 
ликвидации других этиологических факторов общего характера; во-
вторых, повышения защитных сил организма (витаминизация, де-
сенсибилизация, стимулирующая терапия); в-третьих, проведения 
местных противовоспалительных процедур. 

Местным процедурам, несмотря на непродолжительность кур-
са, отводится большая роль. Показано осторожное промывание 
влагалища с помощью тонкого эластического катетера одним из 
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дезинфицирующих растворов: риванолом (1:5000), фурацилином 
(1:10 000), перекисью водорода (3% раствор). Применение раствора 
перманганата калия, борной кислоты, сальвина и тому подобных 
средств нежелательно. Для промывания влагалища можно исполь-
зовать кипяченую воду, слабый раствор крахмала или 3% раствор 
лизоцима. 

При лечении вульвовагинита эффективным бывает орошение 
влагалища различными растворами: 3% раствором питьевой соды, 
отваром ромашки (10 г на 1л), бадана (5 г на 1л), настоем листа 
шалфея (14 г на 1 л), отваром эвкалиптового листа (6 г на 1 л). Оро-
шение влагалища не следует проводить более 3—5 дней. 

Только при упорных вульвовагинитах, не поддающихся воздей-
ствию гигиенических процедур, орошению влагалища и примене-
нию физиотерапии (например, УФО), прибегают к местному введе-
нию антибиотиков, нитрофуранов, гормональных препаратов. 

Так, на наружные половые органы можно нанести после под-
мывания фурацилиновую, цигероловую (10%) или оксолиновую 
(0,25%) мазь. Последняя особенно показана при подозрении на ви-
русную этиологию воспаления. Московский областной НИИ аку-
шерства и гинекологии рекомендует при вирусном вульвовагините 
использовать человеческий лейкоцитарный интерферон в растворе 
путем распыления его во влагалище; курс лечения — 15-16 дней. 

Местное применение антибиотиков практикуется лишь в исклю-
чительных ситуациях, а именно при рецидивирующих вульвоваги-
нитах, когда доказана причинная роль определенной микрофлоры. 
Перед назначением антибиотиков полезно идентифицировать ми-
крофлору и выявить ее чувствительность к антибиотикам. Антибио-
тики вводят путем орошения влагалища или в составе влагалищных 
палочек либо присыпок (вдувание с помощью резиновой груши). 
Получило распространение распыление во влагалище смеси сле-
дующего состава: экмолин (10 млн ЕД), пенициллин (300 000 ЕД), 
жидкий лизоцим (4 мл 0,25%); курс лечения — 8 дней. 

Иногда применяются влагалищные свечи с антибиотиками: 
1) пенициллин и неомицин по 100 000 ЕД; 2) полимиксин М и фу-
разолидон в дозировках, указанных ниже. Последняя пропись осо-
бенно показана при воспалении, вызванном Е. coli. Свечи вводят 
1 раз в день после промывания влагалища раствором фурацилина 
или другого дезинфицирующего вещества. Содержание компонен-
тов в свечах изменяется в зависимости от возраста: до 1 года ис- 
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пользуют полимиксин — 20 000 ЕД, фуразолидон — 0,01 г; с 2 до 
5 лет — 50 000 ЕД (0,03 г); с 5 до 10 лет — 100 000 ЕД (0,05 г); стар-
ше 10 лет — 200 000 ЕД (0,1 г); курс лечения — 5 дней. Широко 
применяется обработка преддверия влагалища линиментом син-
томицина. 

Иногда применяют препараты эстрогенов. Благоприятный тера-
певтический эффект эстрогенов заключается в оживлении пролифе-
рации эпителия вульвы, влагалища, цервикального канала и тем са-
мым в ускорении репаративных процессов и повышении защитных 
свойств слизистых оболочек. При этом создаются неблагоприятные 
условия для размножения посторонней микрофлоры. Гормонотера-
пия рассматривается как один из желательных элементов лечения 
при вялом, упорном течении заболевания и при неэффективности 
других (негормональных) видов терапии. 

Побочных реакций эстрогенов удается избежать при назначе-
нии половых гормонов, не вызывающих стимуляции вторичных 
половых признаков и трансформации эндометрия, например сиге-
тина (отечественный синтетический эстроген), овестина (органон, 
Нидерланды). Сигетин можно назначать в виде присыпок (разовая 
доза — 0,01 г) ежедневно в течение 20—30 дней либо в виде ороше-
ний влагалища 5—10 мл 0,05% раствора (гормон хорошо растворя-
ется в горячей воде) в течение 10—14 дней. 

У детей в возрасте 6—8 лет с рецидивирующим и тяжелым тече-
нием вульвовагинита рекомендуется применять мазь с эстрогенами 
по прописи: эстриол — 0,005 г, ланолин — 30 г. После подмывания 
мазь наносится на кожу в области наружных гениталий, процедуры 
проводятся ежедневно в течение 10 дней. 

Иногда прибегают к комбинированному лечению эстрогенами и 
сульфаниламидами в форме влагалищных палочек, приготовленных 
по прописи: норсульфазол — 0,05 г, фолликулин — 500 ЕД, фураци-
лин — 0,1 г, ретинола пальмитат — 0,003 г, масло какао — 1,5 г. Па-
лочки вводятся после спринцевания влагалища дезинфицирующим 
раствором, например 3% раствором перекиси водорода. Процедуры 
повторяются через 2—3 дня; курс лечения состоит из 5—7 процедур. 

Следует помнить, что мазь с кортикостероидами, к которым 
иногда прибегают родители в виде самолечения, не следует при-
менять ни при каких формах вульвовагинитов. 

Болеутоляющее, противовоспалительное и репаративное дей-
ствие оказывает мазь апилак (3%), орошение влагалища раствором 
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цитраля (1:20 000), рыбьим жиром или его препаратами (эктерицид). 
К такому орошению прибегают на заключительном этапе лечения. 
Чтобы стимулировать регенерацию пораженного воспалением вла-
галищного эпителия, рекомендуется назначать внутрь витамин А в 
обычных возрастных или заниженных дозах. Назначение цитраля и 
витамина А делает излишним применение половых гормонов. 

Нормализация влагалищной микрофлоры и профилактика за-
селения случайными микроорганизмами достигается ликвидаци-
ей кишечного дисбактериоза и введением во влагалище бактерий, 
сходных по кулыуральным свойствам с палочкой Дедерлейна. Ан-
тагонистами многих патогенных микроорганизмов и грибов явля-
ются молочнокислые бактерии. После санации влагалища и вульвы 
детям полезно давать в пищу такие молочные продукты, как творог, 
простокваша, ацидофилин, а также молочный сахар по 5—10 г/сут. 
Влагалище орошают раствором лактобактерина, делают примочки 
из специально приготовленной простокваши или молочного ко-
либактерина. Сухой лактобактерин (лактобациллин) выпускается 
в ампулах по 2—3 дозы и в таблетках по 1 дозе. Одновременно с 
местным применением препарат назначают внутрь за час до еды 
в 2—3 приема. Продолжительность лечения — не менее 10 дней. 
Суточные дозы для детей в возрасте до 6 мес. — 1—2 дозы, от 6 до 
12 мес. — 2—3 дозы, от 1 года до 3 лет — 3—4 дозы, старше 3 лет и 
взрослым — 4—10 доз. Не менее эффективно местное и энтеральное 
применение одного из следующих препаратов: колибактерин, би-
фидумбактерин, бификол, бактисубтил и др. С успехом применяют 
молочнокислую смесь «Наринэ» как для профилактики рецидива 
вульвовагинита, так и для лечения; курс лечения состоит в одно-
разовом ежедневном закапывании в половую щель 3—5 мл смеси в 
течение 15—20 дней. Наибольший эффект дает проведение 3 курсов 
лечения с перерывом в 1 мес. 

Микотический вульвовагинит. Более чем у 50 % девочек, стра-
дающих вульвовагинитом, обнаруживают дрожжеподобные грибы. 
Из 12 видов грибов рода Candida, которые вызывают микозы у че-
ловека, на 1-м месте стоят С. albicans, С. tropicalis, С. krusei. Реже 
идентифицируют грибы рода Paecilomyces и др. Нередко возникают 
ассоциации грибов с бактериями и трихомонадами, генитальным 
герпесом, гонококком. 

Микоз может возникнуть во всех возрастных периодах, одна-
ко наиболее подвержены ему девочки грудного и раннего детского 
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возраста, а также пубертатного. Надо помнить о возможности вну-
триутробного заражения плода кандидозом от больной беременной 
женщины. Однако чаще происходит интранатальное заражение но-
ворожденной от больной матери или иной кандидоносительницы; 
при этом кандидозная флора во влагалище матери и на коже, в по-
лости рта и во влагалище ребенка обычно идентична. У детей осла-
бленных, рожденных недоношенными или в асфиксии заражение, 
возникшее при прохождении по инфицированным родовым путям, 
может перерасти в генерализованный кандидоз и, даже, кандидоз-
ный сепсис. 

Кандидоносительство наблюдается у 2—5 % здоровых девочек и 
девушек, причем дрожжеподобные грибы обнаруживаются не толь-
ко во влагалище, но и, например, в крупных складках кожи, в на-
ружном слуховом проходе, в полости рта, в аноректальной области. 
Заболевание кандидоносителей, когда оно возникает, расценивается 
как вторичное. Влагалищно-вульварная локализация воспаления 
регистрируется у 6—7 % больных [28]. Кандидоз чаще возникает при 
снижении защитных сил организма (гиповитаминоз, изнуряющие 
общие заболевания), заболевании туберкулезом, эндокринной пато-
логии (гипогонадизм, гипотиреоидизм, сахарный диабет, нарушение 
функции надпочечников), болезни Боткина, лимфогранулематозе, 
желудочно-кишечных расстройствах, первичной и вторичной им-
мунной недостаточности. У девочек, страдающих сахарным диабе-
том, заболеваемость кандидозом различной локализации увеличена 
в 5—7 раз. Почти всегда в процесс вовлекаются кишечник и полость 
рта. У каждой 2-й девочки, заболевшей кандидозом, имеется гриб-
ковое воспаление гениталий, которое рассматривается лишь как 
частное проявление общего заболевания. Необоснованное или не-
умелое использование антибиотиков широкого спектра способству-
ет возникновению кандидоза, затем делает его течение торпидным, 
а иногда приводит к генерализации процесса. 

Клинические проявления влагалищного кандидоза сводятся к 
отеку и гиперемии наружных половых органов, жалобам на жжение 
при мочеиспускании, зуду в области наружных гениталий и появле-
нию сливкообразных гнойных белей с кисловатым запахом. В белях 
могут встречаться глыбки, состоящие из микотических масс творо-
жистого вида. В преддверии влагалища и на его слизистой оболочке 
можно различать островки тонкого сероватого налета, который в 
отличие от дифтерии влагалища легко снимается. Расположение 
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белесовато-серого налета вдоль линии смыкания половых губ и око-
ло клитора напоминает скопление смегмы, как бывает у нечисто-
плотных девочек. В процесс иногда вовлекаются кожа промежности 
и внутренних поверхностей бедер, складки паховой области, где 
отмечаются гиперемия, отек, пустулезные высыпания, мацерация. 
Могут наблюдаться явления хронического цистита. Характерно, что 
в 50 % случаев у девочек с генитальным кандидозом обнаруживается 
географический язык, а также микотический стоматит. 

Дополнительную диагностическую ценность представляет об-
наружение крупных красных очагов поражения кожи с белесоватым 
отслаивающимся эпидермисом по периферии. Эти очаги локализу-
ются в паховых и подмышечных областях, в складках под молочны-
ми железами. Больные ощущают в этих участках зуд. 

Лабораторная диагностика кандидоза обычно складывается из 
трех частей: микроскопирования, посева на питательные среды и 
серологического исследования. Успешность диагностики зависит 
от правильности взятия материала для лабораторного исследова-
ния. Материал собирают прокаленной петлей, ватным тампоном, 
ложечкой, шприцем, которыми снимают налет со слизистых, с пе-
риферии пораженных участков, не вызывая кровотечения. Иногда 
грибы следует искать в центрифугате асептично взятой мочи или в 
слизистом отделяемом из прямой кишки. 

Для лабораторного исследования на дрожжеподобные грибы ис-
пользуют свежевзятый материал. При невозможности быстро про-
вести исследования материал сохраняют в холодильнике, поместив 
его в консервант — обычно смесь глицерина и 10% раствора натрия 
хлорида или 30% раствора глюкозы. К консервантам следует добав-
лять антибиотики, например пенициллин со стрептомицином. При 
соблюдении этих условий грибы Candida сохраняются 2—3 сут [28]. 

Известно, что грибы рода Candida существуют в двух формах: 
хламидоспоры и дрожжеподобной клетки. Если путем микроско-
пирования обнаруживаются псевдомицелии, то прогноз относи-
тельно клинического течения кандидоза хуже, чем при нахождении 
дрожжеподобных клеток. Обнаружение помимо грибов кокковой и 
палочковой флоры с присутствием большого количества лейкоци-
тов тоже свидетельствует о более выраженной клинической картине 
воспаления. 

Необходимо дифференцировать кандидоз от кандидоноситель-
ства. Сделать это можно после 3—5-кратных посевов с перерывами 

330 



3.4. Воспалительные заболевания наружных половых органов у девочек 

в 5 дней: нарастание числа колоний свидетельствует (с учетом кли-
нической картины) против кандидоносительства. 

Лечение. Обязательное условие успешного лечения кандидоза 
вульвы и влагалища — это обнаружение и ликвидации основного 
заболевания. Речь идет о сбалансировании (но не снижении) в ра-
ционе углеводных компонентов, лечении сахарного диабета, нор-
мализации функции щитовидной железы, яичников, пересмотре 
антибиотикотерапии, сокращении применения кортикостероидов 
или отказе от необоснованного их назначения. Показаны средства 
общеукрепляющей, десенсибилизирующей и стимулирующей тера-
пии, включая витаминотерапию: витамины А, В1 В6, В12, С. 

К особенностям кандидозного вульвовагинита, с которыми сле-
дует считаться, относится упорное течение болезни и склонность к 
рецидивам. Во избежание рецидивов местное и общее специфиче-
ское лечение состоит не менее чем из 3 курсов продолжительностью 
по 10—14 дней с 7—10-дневными перерывами. 

Вульву или влагалище ежедневно обмывают или орошают 2% 
раствором тетрабората натрия или гидрокарбоната натрия, а затем 
применяют специфические медикаментозные средства. Маленьким 
девочкам целесообразно назначать левориновую мазь (содержит 
500 000 ЕД в 1 г), которую наносят 2 раза в день на вульву, область 
наружного отверстия мочеиспускательного канала и заднего прохо-
да. Более старшим девочкам при наличии дрожжевого кольпита эта 
мазь вводится во влагалище. У этого же контингента больных воз-
можно применение вспенивающихся вагинальных таблеток левори-
на. Таблетки предварительно увлажняют кипяченой водой. Хорошо 
переносится 0,2—1,0% декаминовая мазь, оказывающая выраженное 
фунгицидное действие. Кроме того, для местного лечения могут 
использоваться присыпки из измельченных таблеток, влагалищные 
шарики или палочки, содержащие по 250 000—500 000 ЕД нистатина. 
Для каждого очередного курса применяют мазевую форму одного из 
следующих препаратов: нистатин, леворин, декамин, клотримазол 
(канестен), дермозолон, микосептин и др. Дермозолон особенно 
показан при смешанной кандидобактериальной инфекции. Следует 
помнить о возможных раздражающих (например, под воздействием 
канестена) или аллергических (например, от микосептина) реакци-
ях. Применяя присыпки из леворина, следует опасаться попадания 
его в дыхательные пути, где он оказывает легкое раздражающее 
действие. 
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В перерывах между курсами местного специфического лечения 
приводят ежедневные орошения влагалища или смазывание вульвы 
слабыми (1:5000) водными растворами анилиновых красителей, на-
пример метиленового синего, пиоктанина, генцианового фиолето-
вого, основного фуксина, малахитового зеленого. Можно проводить 
осторожное орошение влагалища 20% раствором буры в глицерине, 
1% раствором йодинола или 0,25% раствором нитрата серебра. Каж-
дый день один препарат заменяют другим. Это сочетание средств 
становится единственным способом лечения при плохой перено-
симости фунгицидных антибиотиков и других специфических пре-
паратов. 

Эффективность лечения увеличивается при сочетанном приме-
нении антифунгицидных средств местно и внутрь. Общее лечение 
становится обязательным при неэффективности местного, в част-
ности при рецидивировании процесса, а также при генерализован-
ных формах. Назначают такие высокоэффективные препараты, как 
нистатин, леворин, в особых случаях — микосептин, производные 
8-оксихинолина, имидазола; в качестве резерва — амфотерицин или 
менее токсичный полусинтетический препарат амфоглюкамин. 

Суточная доза нистатина для детей в возрасте до 1 года состав-
ляет 200 000-300 000 ЕД, от 1 года до 3 лет — 300 000-400 000 ЕД, 
в возрасте старше 3 лет — 500 000-800 000 ЕД, старше 10 лет — 
3 000 000 ЕД, после 15 лет, как у взрослых, — 6 000 000 ЕД. Ука-
занные дозы разделяют на 4 приема после еды; воздействие пре-
парата более эффективно, если таблетки сосать, а не проглатывать 
целиком. При лечении детей предпочтение отдается леворину, так 
как в отличие от нистатина он не токсичен, легче переносится, не 
обладает неприятным вкусом, не кумулируется. Возможные аллер-
гические осложнения (сыпь, отеки, эозинофилия) обычно исчеза-
ют после отмены препарата. При сахарном диабете, бронхиальной 
астме, повышенной индивидуальной чувствительности леворин 
противопоказан. Для детей, не достигших 2-летнего возраста, су-
точная доза леворина составляет 25 000 ЕД на 1 кг массы тела, с 
2 до 6 лет — 20 000 ЕД/кг, в возрасте с 6 до 15 лет назначают по 
250 000 ЕД 3—4 раза в день, в более старшем возрасте — так же, как 
и взрослым. 

Перспективными препаратами при вульвовагинитах смешанной 
этиологии являются производные имидазола, например клотрима-
зол (канестен). На пораженные поверхности тонким слоем нано- 
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сится 1% крем или 1% водный раствор. Препаратом обрабатывают 
слизистую преддверия, кожу промежности, включая область ануса. 
Клотримазол берут в минимальной разовой дозе; для втирания в 
слизистую вульвы и кожу промежности достаточно нескольких ка-
пель 1% раствора. Процедуру выполняют 2—3 раза в день в течение 
не менее 14 дней. При кольпите дополнительно вводят влагалищные 
таблетки, содержащие 0,1 г препарата, 1-2 раза в сутки в течение 
10 дней. В дальнейшем приступают к восстановлению нормальной 
флоры влагалища (см. выше). 

Вирусный вулъвовагинит. В детском возрасте чаше встречается 
вирусный вульвит, чем вагинит или цервицит (последний встре-
чается у девушек, живущих половой жизнью). Вирусная природа 
воспалительного процесса обусловлена урогенитальным вирусом, 
вирусом герпеса, цитомегаловирусом, папилломавирусом, аденови-
русом, вирусом Коксаки, гриппа и парагриппа. Иногда встречается 
смешанная вирусная инфекция, которую отличает более выражен-
ная клиническая картина, чем моноинфекции. 

Первичный герпетический вульвит может протекать одновре-
менно с герпетическим гингивостоматитом. Генитальная герпети-
ческая инфекция может передаваться как половым, так и (чаще) 
неполовым путем. Возможно трансплацентарное инфицирование, 
однако чаще заражение происходит в момент прохождения ново-
рожденного по родовым путям матери, страдающей генитальным 
герпесом. Описаны случаи заражения детей во время их купания 
матерью, у которой имелось герпетическое поражение кожи рук. 

Цитомегаловирус тоже может проникнуть через плацентарный 
барьер и вегетировать в организме ребенка многие годы. Вирус уро-
генитальной инфекции поражает новорожденного в момент про-
хождения по инфицированным родовым путям матери. При этом 
кроме цистита, уретрита, вульвита возникает и конъюнктивит, по-
являющийся на 7—9-й день жизни ребенка. 

Клиника. При герпетическом поражении половых органов де-
вочки жалуются на боль, зуд, жжение в области вульвы. На вульве 
(реже — на стенках влагалища) видны мелкие водянистые пузырь-
ки на отечном, инфильтрированном, несколько гиперемированном 
основании. Через 5—7 дней пузырьки вскрываются, образуя эри-
тематозные изъязвления, которые либо покрываются желтоватым 
струпом, либо инфицируются. Вследствие слабого иммунитета ре-
цидив герпеса может возникнуть уже через 1,5—3 мес. 
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Лечение. Антибиотикотерапия (сигмамицин, левомицетин, ок-
ситетрациклин внутрь и местно) эффективна лишь в случаях бакте-
риальной инфекции. При наличии вирусного поражения основное 
внимание уделяется местному лечению, как симптоматическому 
(смазывание пораженных поверхностей камфорным кремом), так и 
этиопатогенетическому. В течение 3 дней вульву смазывают 3 раза в 
день 5% раствором 5-йод-2-дезоксиуридина в диметилсульфоксиде. 
Эффективны аппликации в течение 2 нед. 30% мази с интерферо-
ногеном ИВС или ЖЭВ либо с интерфероном (500 ЕД в 1 г мази). 
Заметен лечебный эффект (особенно при применении в 1-ю неделю 
заболевания) ряда мазей: теброфеновой, оксолиновой, флоренале-
вой, риодоксоловой, бонафтоновой, мази с интерфероном (интер-
ферон — 7500 ЕД, ланолин — 15,0 г). 

Указанные мази эффективны и в отношении остроконечных 
кондилом, к лечению которых приступают, предварительно ис-
ключив гонорею и сифилис. Кроме того, при папилломах вульвы 
используют повязки с раствором эндоксина (цитостатик). Хирур-
гическое лечение (иссечение, криотерапия, диатермокоагуляция) 
показано при рецидивирующих или больших кондиломах. 

Следует помнить, что пиелонефрит у девочек часто (в 70 % слу-
чаев) сопровождается вторичным воспалением вульвы и влагалища, 
которое в свою очередь поддерживает развитие инфекции в моче-
выводящих путях и почках. Однако пиелонефрит и вульвовагинит 
могут протекать независимо друг от друга. Наконец, в ряде случаев 
симптомы пиелонефрита ошибочно принимают за вульвит и коль-
пит. При проведении дифференциальной диагностики целесообраз-
но воспользоваться следующей схемой (табл. 3.7). 

Таблица 3.7 
 

Дифференциальный 
признак 

Неспецифический 
вульвовагинит 

Пиелонефрит 

Синдром интокси-
кации 

Слабо выражен Выражен значительно, возмож-
ны менингеальные симптомы 

Болевой синдром Слабо выраженная 
боль внизу живота 
или в области про-
межности 

Боль в животе. У старших 
детей — боль в пояснице 

Дизурия Ощущение жжения 
при мочеиспускании 

Часто поллакиурия, никтурия, 
болезненность при мочеиспу-
скании 
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Окончание табл. 3.7 
 

Дифференциальный 
признак 

Неспецифический 
вульвовагинит 

Пиелонефрит 

Клинический анализ 
мочи: 
лейкоцитурия 
протеинурия 

За счет нейтрофилов 
Отсутствует или сле-
ды белка 

За счет лимфоцитов 
Имеется 

цилиндроурия 
фракционный 
анализ 

Нет 
Лейкоциты имеются 
только в 1-й порции 
мочи 

Зернистые цилиндры (редко) 
Лейкоциты и в 1-й и во 2-й 
порции мочи 

функция почек 
симптом Голъд-
флама—Пастер-
нацкого 

Не нарушена 
Отрицателен 

Нередко нарушена 
Нередко положителен 

Диагноз и дифференциальный диагноз проводятся совместно с 
нефрологом; при сочетании вульвовагинита и пиелонефрита лече-
ние назначается двумя специалистами. 

3.4.1.2. Специфические воспаления 

Трихомонадный кольпит. Среди микроорганизмов, вызывающих 
вульвовагинит и кольпит у девочек, влагалищная трихомонада 
встречается сравнительно редко — в 4 % случаев. Одной из причин 
увеличения заболеваемости трихомонозом среди подростков счита-
ют начало половой жизни в более раннем, чем прежде, возрасте. 

Заражение девочек, находящихся в «нейтральном» или препу-
бертатном периоде, происходит почти исключительно бытовым пу-
тем, а также при прохождении плода по инфицированным родовым 
путям матери. 

Для клинической картины характерны обильные гноевидные 
зеленоватые пенистые бели, раздражающие кожу наружных поло-
вых частей, промежности и бедер. По сравнению со взрослыми для 
девочек менее характерен зуд на этих участках. Нередко наблюдает-
ся отек наружных половых органов. Почти непременным спутником 
трихомонадного воспаления гениталий является уретрит. Девочки 
жалуются на частое и болезненное мочеиспускание. Наружное от-
верстие мочеиспускательного канала выглядит гиперемированным, 
отечным; нередко виден гной, поступающий из уретры. 
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При вагиноскопии отмечаются отечность и покраснение стенок 
влагалища и слизистой шейки матки. 

В диагностике решающим фактом является обнаружение трихо-
монад в нативном или окрашенном мазке. Нередко имеется симбиоз 
трихомонады с грибами, с микробной или вирусной флорой. 

Лечение. Основные принципы лечения те же, что и при не-
специфических вулъвовагинитах. Совершенно обязательно исполь-
зование специфических лекарственных средств: нитрамидазина, 
тинидазола (фазижин) и наиболее распространенного препарата — 
метронидазола (флагил, трихопол); эти средства имеют высокую 
эффективность при пероральном применении. 

Максимальная суточная доза трихопола для девочек до 5 лет — 
0,25 г, с 5 до 10 лет — 0,5 г, с 11 до 15 лет — 0,75 г. Курс лечения — 
8—10 дней. Рецидивирование воспаления заставляет прибегнуть, 
помимо перорального пути введения одного из названных средств 
(повторный курс), еще и к местному — в виде присыпок (вдуваний) 
или влагалищных палочек (ежедневно половина суточной дозы). 

Проводя повторный курс, лучше для местного применения на-
значать трихомонацид, фуразолидон, нитазол: влагалище через тон-
кий катетер орошают 1% раствором натрия гидрокарбоната, после 
чего в полость влагалища вводят суспензию нитазола (1—2,5%). Про-
должительность местного лечения совпадает с продолжительностью 
курса общего лечения. 

Маленьким девочкам (до 3-летнего возраста) рекомендуется 
ежедневное введение во влагалище 1 мл 1% водного раствора мети-
ленового синего. Курс — 7 дней. 

Осарсол у детей не применяется. 
Ребенка допускают в детский коллектив лишь после выздоров-

ления (3-кратное через день отрицательное бактериоскопическое 
исследование). 

При проведении диагностических, лечебных и профилактиче-
ских мероприятий в каждом конкретном случае необходимо выяс-
нить вопрос о путях заражения трихомонозом. Врач должен посто-
янно помнить, что трихомоноз — частый спутник гонореи. 

Гонорея — инфекционное (возбудитель — гонококк) заболева-
ние всего организма с преимущественным вовлечением в процесс 
слизистых оболочек органов мочевой и половой систем. У боль-
шинства заболевших девочек источником заражения оказывается 
больная мать, реже — другие родственники или обслуживающий 
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персонал. Путь заражения в основном (90 %) внеполовой: через об-
щую постель, судно, мочалку и другие предметы, загрязненные вы-
делениями больного гонореей. 

Заражение может произойти еще внутриутробно — от больной 
беременной женщины. Гонококки проникают от матери в около-
плодные воды через макроскопически не измененные плодные обо-
лочки либо через нарушенный плацентарный барьер. Известно, что 
патологическое увеличение проницаемости оболочек и плаценты 
связано с предшествующим неспецифическим воспалительным 
процессом в названных провизорных органах, а также с дегенера-
тивными изменениями в них при перенашивании, позднем токси-
козе беременных и др. Возможно инфицирование новорожденного 
во время прохождения по родовым путям. 

В более старшем возрасте заболеваемость гонореей снижается, 
причем все большее значение приобретает половой путь заражения. 

Гонококк, попав на слизистую оболочку половых путей, может 
распространяться по лимфатическим сосудам, реже — через кро-
воток. 

До 70 % девочек, заболевших гонореей, одновременно страдают 
трихомонозом. Иногда воспаление поддерживается еще и стафило-
кокками или вирусами. Все это требует особой тщательности при 
проведении бактериологической диагностики, тем более что иногда 
приходится дифференцировать гонококки от других кокков рода 
Neisseria или сталкиваться с новыми модификациями гонококка. 

По современной классификации, различают следующие формы 
гонореи: свежую (острую, подострую, торпидную), хроническую и 
хроническую обостренную. 

Гонорею называют свежей, если длительность заболевания не 
превышает 2 мес, хронической — если длительность заболевания 
превышает 2 мес. или если невозможно уточнить продолжитель-
ность патологического процесса. 

При отсутствии лечения примерно через 1,5—2 мес. четко очер-
чивается очаговость процесса, имевшего до этого диффузный харак-
тер. С этого же времени гонорея приобретает латентное течение и 
именуется хронической. Последняя под влиянием различных при-
чин может обостряться. 

Иногда говорят о бессимптомном варианте клинического тече-
ния гонореи. Этот термин нуждается в уточнении. При субъективно 
бессимптомной форме гонореи существуют объективные признаки 
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воспаления и в отделяемом обнаруживают гонококк, при гонокок-
коносительстве признаки воспаления отсутствуют. 

У девочек чаще всего встречается нисходящая гонорея: вестибу-
лит, бартолинит (не ранее 5-летнего возраста), кольпит, эндоцерви-
цит. В отличие от взрослых у девочек гонококк проявляет тропизм 
не только к цилиндрическому, но и к многослойному плоскому эпи-
телию половых путей. С наступлением менархе опасность развития 
восходящей гонореи (эндометрит, сальпингит, пельвиоперитонит) 
увеличивается. 

Клиника. Клинические проявления гонореи у девочек имеют 
ряд особенностей. Так, независимо от локализации гонореи, на пер-
вый план нередко выступают симптомы раздражения гонотоксином 
ЦНС: раздражительность, бессонница, снижение аппетита. Лихо-
радка бывает сильно выраженной. Одной из самых характерных черт 
гонореи у девочек считают многоочаговость поражения, т.е. помимо 
воспаления половых органов гонорейный процесс распространяет-
ся на уретру (96%), прямую кишку (до 90%), слизистые оболочки 
носа, глаз. Вместе с тем у детей почти не диагностируют гонорейных 
артритов и миозитов. 

Диагноз. Правильной диагностике способствует указание на 
неблагополучный эпидемиологический анамнез, а также жалобы 
на обильные гнойные бели и дизурию. Гной из влагалища, стекая 
на промежность и соприкасающиеся поверхности бедер, раздражает 
кожу, приводя к мацерации и инфицированию прямой кишки. 

Кожа больших и малых половых губ, а также слизистая оболоч-
ка преддверия отечны, гиперемированы. При хронической форме 
гонореи можно наблюдать разрастание остроконечных кондилом. 
При свежей гонорее вагиноскопия выявляет отечность и гиперемию 
слизистой оболочки влагалища и влагалищной части шейки матки, 
при хронической гонорее слизистые оболочки бледные, с очагами 
гиперемии. 

Гонорейный уретрит сопровождается болезненностью моче-
испускания, отечностью наружного отверстия мочеиспускательного 
канала и гнойным отделяемым из уретры (особенно во время вла-
галищных манипуляций, например при вагиноскопии). В хрониче-
ской стадии ни одного из названных симптомов может не быть. 

Гонорейный проктит распространяется на небольшой (3-4 см 
проксимальнее сфинктера) отрезок прямой кишки. При этом ино-
гда имеются жалобы на зуд в области ануса, болезненность при де- 
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фекации и появление примеси гноя в стуле. При осмотре видны 
отечность и гиперемия складок вокруг заднего прохода, нередки 
трещины и гнойное отделяемое. 

Окончательный диагноз гонореи устанавливается лишь тогда, 
когда хотя бы из одного очага удается выделить (бактериологически 
либо бактериоскопически) гонококк. Взятие мазков теряет смысл, 
если в течение предшествующих 3—4 дней проводилась антибио-
тикотерапия. 

Поскольку единственным условием диагностики гонореи явля-
ется идентификация в мазках гонококка (а это возможно при остром 
процессе), то при торпидном или хроническом течении заболевания 
приходится прибегать к провокации. У детей допускается химиче-
ский вид провокации (смазывание слизистых перекисью водорода, 
водным или глицериновым 1% раствором Люголя, 0,5—1% раство-
ром нитрата серебра), физический же (длительная диатермия) почти 
не применяется. Существует еще и биологический вид провокации 
(поливалентной гоновакциной — 1,5-2 млн микробных тел), ко-
торый не применяется в возрасте младше 3 лет. На практике про-
вокация заключается в комбинации химического и биологического 
вариантов. Вслед за этим из отделяемого всех возможных очагов 
делают мазки с периодичностью 24, 48 и 72 ч с целью проведения 
бактериоскопического исследования. Одновременно берут мате-
риал для культуральной диагностики, которая у девочек особенно 
показана ввиду затруднительной идентификации гонококка лишь 
одним бактериоскопическим методом и дополнительных сложно-
стей с выявлением источника заражения. С наступлением периода 
полового созревания естественной провокацией служат менструа-
ции. Мазки берут в течение 3 дней, начиная со 2-го дня цикла, на 
4-й день цикла производят посев отделяемого на специфическую 
среду асцит-агар. 

Серологические реакции на гонорею в настоящее время почти 
не применяются, за исключением реакции Борде—Жангу которая в 
отдельных сомнительных случаях хронической формы гонореи мо-
жет указывать (при положительном варианте) на то, что от момента 
заражения прошло не менее 3—4 нед. 

После подтверждения диагноза гонореи врач должен заполнить 
специальное извещение («Извещение о венерическом больном», 
учетная форма № 281). Если при лабораторном исследовании гоно-
кокк не обнаружен, а клинические и анамнестические данные по- 
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дозрительны на гонорейную инфекцию, предпринимаются попытки 
уточнить диагноз, но форму № 281 не заполняют. 

Лечение гонореи проводится дерматовенерологом. Вопрос о 
возможности посещения детского коллектива также решается в 
вендиспансере. 

Прогноз вульвовагинитов зависит от своевременности и адек-
ватности терапии. Как правило, прогноз благоприятный, но с пере-
ходом в хроническую форму могут развиваться гипопластические 
процессы в слизистой оболочке влагалища: на бледном фоне сли-
зистой оболочки появляются очаги гиперемии и гиперпигментации, 
иногда — лейкоплакия. 

Длительно существующие вульвовагиниты могут способство-
вать формированию синехий (сращение малых и больших половых 
губ друг с другом, возникающее в раннем детстве), образованию 
Рубцовых изменений во влагалище, в наружном зеве. В период по-
ловой зрелости, при родах рубцовые изменения родовых путей могут 
неблагоприятно сказаться на исходе родов. 

При возникновении синехий, если они не сопровождаются на-
рушением естественного оттока мочи, применяют местное лечение 
мазью с эстрогенами (марлевые полоски, пропитанные фоллику-
линовой мазью: folliculini — 50 000 ЕД, lanolini — 30,0 г в течение 
2 нед.). При грубых синехиях, особенно при затруднении моче-
испускания, следует прибегнуть к разъединению синехий с после-
дующим применением мази с эстрогенами во избежание рецидива. 
В период полового созревания синехий исчезают спонтанно. 

Профилактика. В различные возрастные периоды профилактика 
вульвовагинитов различна. У новорожденной девочки опасность вос-
паления гениталий непосредственно связана с инфицированием ро-
жениц, поэтому во время беременности необходима санация половых 
органов матери. Кроме того, у новорожденной девочки необходимо 
тщательное соблюдение гигиены наружных гениталий с первых дней 
жизни, поскольку некоторые факторы, свойственные этому периоду, 
способствуют возникновению вульвитов. К таким факторам относит-
ся скопление между малыми и большими половыми губами перво-
родной смазки и слущенного эпителия, выделения из половой щели 
слизи, которая совместно с мочой попадает на наружные половые 
органы, вызывая их мацерацию, гиперемию, опрелость. 

Для предупреждения специфического вульвовагинита необхо-
димо закапывать в половую щель сразу после рождения несколько 
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капель 2% раствора нитрата серебра (при подозрении на гонорею 
у матери). Необходимо тщательное соблюдение гигиены матери, 
чтобы не передавать девочке каких-либо контагиозных заболеваний 
половых путей и, прежде всего, трихомоноза, гонореи, хламидиоза 
и т.д. 

В период детства во избежание возникновения вульвитов осо-
бое внимание следует обращать на недопустимость стирки детского 
белья в синтетических моющих средствах, использование отбелива-
телей (лучше пользоваться хозяйственным и детским мылом). 

Следует помнить, что трусики девочки не должны быть тесными 
с грубыми швами, из синтетики (что способствует возникновению 
дерматита, мастурбации, опрелости с последующим воспалением 
наружных гениталий). 

Профилактикой вульвовагинитов служит и обязательное под-
мывание наружных гениталий девочки сначала матерью, а после 
3—4 лет следует обучить правильной методике обмывания наружных 
гениталий и саму девочку. Другая мера профилактики вульвоваги-
нитов — своевременная борьба с глистной инвазией, особенно с 
энтеробиозом. 

В период полового созревания гигиена наружных гениталий не 
менее важна, особенно в дни менструаций. 

Большое значение в профилактике специфических вульвоваги-
нитов имеют половое воспитание и своевременное информирова-
ние девочек и девушек о венерических заболеваниях. 

3.5. Воспалительные заболевания 
внутренних половых органов 
у девочек и девушек 

Определение понятия. К воспалительным заболеваниям внутренних 
гениталий у девочек и девушек относятся эндоцервицит, эндометрит, 
сальпингоофорит, периметрит, пельвиоперитонит. Как и при вульво-
вагинитах, воспалительные процессы внутренних половых органов 
разделяются на неспецифические (чаще) и специфические (редко). 
По локализации чаще всего встречаются сальпингоофориты. 

Частота. За последние два десятилетия отмечается значительное 
увеличение частоты сальпингоофоритов с 1,07—3,1 % [47] в 1970-е до 
7,1-18% в 1980-е гг. [26]. 
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Этиология и патогенез. Как показали наши исследования, 
часто воспалительный процесс внутренних гениталий у девочек и 
девушек возникает после оперативных вмешательств по поводу 
аппендицита, пороков развития внутренних половых органов и 
операций на придатках матки. Не менее часто возникновению 
воспаления внутренних половых органов (ВВПО) способствует 
отягощенный преморбидный фон, к которому относятся 
заболевания ЖКТ, гепа-тобилиарной системы, частые 
инфекционные заболевания, среди которых особое место занимает 
хронический тонзиллит. 

Изучение хода заболевания позволяет выделить ряд провоци-
рующих факторов, среди которых чаще всего отмечаются обостре-
ния уже имеющихся заболеваний ЖКТ и хронического тонзиллита, 
острые респираторные заболевания и т.д. 

Особую группу представляют пациентки, ВВПО у которых на-
чинается после оперативного вмешательства по поводу аппенди-
цита, частота которого в период полового созревания значительно 
возрастает [10,17]. Предполагают, что набухание яичника при созре-
вании фолликула и последующий разрыв фолликула с истечением 
ликвора, богатого эстрогенами, приводит к катаральной реакции 
аппендикса. Характерно, что именно на возраст 10—14 лет прихо-
дится пик заболеваний аппендицитом и аднекситом, причем в этом 
возрасте преобладают катаральные формы аппендицита. Согласно 
данным Е. Г. Дехтярь [10], воспалительным изменениям в аппен-
диксе в 12,5-68,2% случаев сопутствует ВВПО, причем поражение 
правых придатков отмечено в 91,3 % случаев, а левых — только в 
8,7 %. Возникающее ВВПО при этом может быть вторичным, но не 
исключена возможность перехода инфекции с первично инфици-
рованных придатков матки. 

Как известно [52], аппендикулярный отросток, кроме участия 
в пищеварении за счет выделения ряда ферментов, осуществляет 
бактерицидную и защитную функцию, в том числе в качестве ре-
зервного органа иммунитета. Естественно, что после удаления ап-
пендикса может возникнуть очаг инфекции в придатках матки, чему 
способствуют как тесные анатомические связи между ними, так и 
анатомо-физиологические особенности детского организма (корот-
кость сальника, невысокие пластические свойства брюшины), для 
которого характерно быстрое распространение гнойного процесса. 
По данным Н. Д. Селезневой и соавт. [47], уже через 2—3 нед. после 
возникновения аппендикулярного инфильтрата вследствие гнойно- 
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го аппендицита у девочек и девушек обнаруживали тубоовариаль-
ные образования, в стенке которых при оперативном вмешательстве 
находили измененный аппендикс. 

Взаимосвязь воспалительных процессов в червеобразном от-
ростке и придатках матки прослеживается настолько часто, что по-
явился термин «аппендикулярно-генитальный синдром». Как по-
казали исследования последних лет [13, 14, 17], очень большое зна-
чение в формировании ВВПО имеет криптогенный диплококковый 
перитонит. Согласно данным литературы, при лапароскопии, про-
изведенной по поводу острой боли в животе, из 282 девочек в воз-
расте от 1 до 15 лет у 122 был обнаружен криптогенный перитонит с 
вовлечением в патологический процесс внутренних гениталий. 

У девушек, у которых возникновение ВВПО связано с отяго-
щенным преморбидным фоном, особое место занимают заболева-
ния ЖКТ, гепатобилиарной системы и хронический тонзиллит. По 
данным J. F. Litt [105], у каждой 3-й больной пубертатного возраста 
имеется сочетание перигепатита и сальпингита. По нашим данным, 
у больных с хроническим воспалением придатков матки в 37,5 % 
случаев отмечены заболевания ЖКТ, холециститы и гепатиты. Взаи-
мосвязь ВВПО и заболеваний ЖКТ подтверждается также наличием 
анатомических связей между этими органами. Л. А. Шамугия [54] 
обнаружил анастомозы между яичниковыми и воротной венами, 
равно как и с нижней полой веной. Можно полагать, что воспа-
ление придатков матки возникает вследствие заноса инфекции из 
хронических очагов при холецистите, колите и т.д. Интерес пред-
ставляет связь ВВПО с хроническим тонзиллитом. Известно, что 
нёбные миндалины формируют регионарный иммунитет верхних 
дыхательных путей и общий адаптивный иммунитет, способствуя 
установлению иммунологического гомеостаза. По-видимому, хро-
нический тонзиллит, оказывая влияние на общую реактивность ор-
ганизма, особенно его аллергическую перестройку, создает фон, на 
котором развивается воспалительный процесс в придатках матки. 
Кроме того, тонзиллит оказывает угнетающее действие на иммун-
ную систему, способствуя повышению частоты инфекционных забо-
леваний, что в свою очередь провоцирует возникновение ВВПО. 

Из этиологических факторов при ВВПО наряду со стафило-
кокковой инфекцией возрастает значение условно-патогенной 
микрофлоры, которая встречается изолированно или в ассоциации 
с другими микроорганизмами [83, 134]. Показано, что в период по- 
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лового созревания с наступлением менструальной функции может 
происходить восходящее инфицирование с появлением однотип-
ной микрофлоры во влагалище и в перитонеальной жидкости [128]; 
обычно это микоплазмы, хламидии, грамотрицательные бактерии 
и кишечная палочка. Можно предположить, что этиологическими 
факторами воспалительных процессов внутренних гениталий у де-
вочек и девушек могут быть те же микроорганизмы, что и у взрослых 
женщин. Этот вопрос требует дальнейшего изучения. 

Воспаление придатков всегда сопровождается спайкообразова-
нием, что и происходит у девушек при ВВПО. В основе спаечного 
процесса лежит воспаление серозной оболочки, в ответ на повреж-
дение которой образуется липкий экссудат, склеивающий прилегаю-
щую к брюшине серозную оболочку соседних органов, что приводит 
к образованию фиброзных спаек. 

При ВВПО спайки в первую очередь повреждают фимбриаль-
ный отдел маточных труб. Затем в перитубоовариальный спаечный 
процесс, как правило, вовлекаются матка, связки внутренних по-
ловых органов, иногда — смежные органы малого таза. 

В патогенезе ВВПО девочек и девушек большое значение имеет 
изменение реактивности организма под влиянием неблагоприятных 
факторов окружающей среды, воздействия различных медикамен-
тозных средств, нередко применяемых с самого раннего детства. Не 
меньшее значение имеет и зрелость иммунной системы, созревание 
которой происходит постепенно с момента рождения и заканчива-
ется к 16—17 годам. 

Иммунная система, будучи одним из основных механизмов 
адаптации организма, играет важную роль при возникновении ВВПО 
у подростков. Согласно данным В. А. Бурлева и М. Д. Оники [6], 
воспалительный процесс в придатках матки протекает на фоне сни-
женного иммунитета у подростков, что выражается в виде сниже-
ния Т-лимфоцитарного звена иммунитета, количества Т-супрессо-
ров и изменения их функциональных свойств (снижение бластной 
трансформации лимфоцитов в присутствии фитогемагглютинина). 
У больных ВВПО с высоким инфекционным индексом отмечалось 
и снижение В-лимфоцитов. Концентрация циркулирующих иммун-
ных комплексов повышена, что свидетельствует о снижении супрес-
сивного влияния Т-лимфоцитов на их «запретные» клоны и активи-
зацию аутоиммунного компонента [135]. Повышение концентрации 
иммунных комплексов в периферической крови у девушек с ВВПО 
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указывает на раннее включение аутоиммунного компонента в па-
тогенез развития заболевания. Воспалительные заболевания вну-
тренних половых органов у девушек в период полового созревания 
могут быть следствием перенесенного в детстве диплококкового пе-
ритонита, заболеваний ЖКТ, операций на придатках матки. ВВПО 
возникают на фоне снижения защитных сил организма, в период 
становления иммунологической реактивности, когда растущий ор-
ганизм особенно уязвим для различных повреждающих факторов. 

Клиника. В детстве и в препубертатном периоде воспаление 
придатков матки чаще всего возникает при так называемом крип-
тогенном перитоните. Эта патология широко известна в практике 
детских хирургов под названием первичный (пневмококковый) пе-
ритонит. Заболевание начинается остро, на фоне полного здоровья 
появляются острая сильная боль в животе, высокая температура тела, 
быстро нарастает интоксикация. При осмотре — болезненность в 
нижних отделах живота, где определяются и симптомы раздраже-
ния брюшины. Заболевание протекает в локальной и токсической 
формах [14]. Для локальной формы характерна стертая клиническая 
картина, интоксикация выражена нерезко, боль чаще локализована 
в правой половине живота. При токсической форме интоксикация 
резко выражена, причем интенсивность ее быстро нарастает, от-
мечаются перитонеальные явления. При ректальном обследовании 
четких данных о вовлечении в патологический процесс придатков 
матки получить не удается из-за резкой болезненности. Для обеих 
форм характерен высокий лейкоцитоз. 

При воспалении придатков матки неспецифической этиологии 
в период полового созревания клиническая картина часто зависит 
от того, возникло заболевание после оперативного вмешательства 
или нет. 

У пациенток с ВВПО после оперативного вмешательства по-
стоянным симптомом является болевой синдром различной ин-
тенсивности в нижних отделах живота, иногда с иррадиацией в 
поясничную область, по внутренней поверхности бедра или в 
копчик. Боль возникает, как правило, через 3—6 мес. после опе-
ративного вмешательства, имеет схваткообразный или ноющий 
характер и усиливается в 1—2-й день менструации. При объек-
тивном исследовании отклонения в физическом и половом раз-
витии не обнаруживаются. Показатели гемограммы, температура 
тела в норме. При гинекологическом обследовании патологии со 
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стороны наружных гениталий не наблюдается, у многих больных 
при ректальном обследовании определяется в области придатков 
спаечный процесс различной степени выраженности с одной или 
с обеих сторон, часто обнаруживается ограничение подвижности 
матки. У всех больных, независимо от выраженности спаечного 
процесса и даже при его отсутствии, на стороне пораженных при-
датков определяется болезненность при пальпации их области. 
Иногда при ректальном обследовании определяется пастозность 
в области придатков и почти всегда — болезненность при смеще-
нии матки за шейку. 

У пациенток с ВВПО на отягощенном различными инфекциями 
преморбидном фоне частым провоцирующим фактором бывает пе-
реохлаждение, обострение хронического тонзиллита, перенесенное 
накануне ОРВИ, физическая нагрузка (особенно — напряженные 
тренировки у спортсменок). 

Постоянным симптомом является тазовая боль, постоянная или 
периодически возникающая вне менструального цикла и у пода-
вляющего большинства пациенток усиливающаяся в первые дни 
менструации. Иногда пациентки жалуются на раздражительность, 
головную боль, особенно при большой длительности заболевания. 
Как правило, общее состояние больных удовлетворительное, выра-
женных изменений гемограммы или повышения температуры тела 
не наблюдается. Физическое и половое развитие без особенностей. 
При гинекологическом обследовании данные в основном сходны с 
таковыми у больных, ВВПО у которых возникло после оперативного 
вмешательства. 

В современных условиях у подростков нередко встречаются пер-
вичные малосимптомные воспалительные процессы без периода 
острых явлений с хроническим рецидивирующим течением [104]. 
Согласно нашим данным, особенность ВВПО у девушек — это от-
сутствие острого начала заболевания и преобладание вялотекущих 
малосимптомных его форм. Лишь у 1/3 больных выявляются субфе-
брилитет, умеренный лейкоцитоз, нередко — выраженные симпто-
мы раздражения брюшины. 

Полагают, что в 50 % случаев (особенно при хламидийной ин-
фекции) можно выделить микробный возбудитель [93]. Если воз-
будителя выявить не удается, это скорее относится к недостаткам 
метода выявления микробного фактора, чем к действительному от-
сутствию возбудителя. Вопрос требует дальнейшего изучения. 
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Диагноз и дифференциальная диагностика. Первичный (пнев-
мококковый) перитонит обычно трудно дифференцировать от ап-
пендицита, и, как показывает практика, таким больным обычно 
производят аппендэктомию. С введением в практику лапароскопии 
стало возможным не только точно поставить диагноз, но и изменить 
тактику ведения таких больных [13, 14]. Лапароскопия позволила 
выявить стадийность в течении заболевания. При локализованном 
процессе в нижнем отделе брюшной полости определяется мутнова-
тый слизистый выпот, тянущийся за манипулятором. Матка, маточ-
ные трубы несколько отечны, умеренно гиперемированы, яичники 
интактны. Характерно, что уже на этой ранней стадии заболева-
ния, даже при отсутствии гиперемии париетальной и висцеральной 
брюшины, отмечаются выраженные воспалительные изменения в 
области ампулярного отдела маточных труб. Фимбрии резко гипе-
ремированы с кровоизлияниями, из-за отека раздвинуты в виде вен-
чика. А. Ф. Дронов и соавт. [14] называют такую картину симптомом 
«красного венчика»; по мнению авторов, он является следствием 
эндосальпингита и свидетельствует о первичной локализации вос-
палительного процесса. Поэтому данную патологию целесообразно 
трактовать как первичный сальпингит с явлениями пельвиоперито-
нита. При прогрессировании процесса выпот становится гнойным, 
но вязкая структура сохраняется. Эндоскопия выявляет картину 
острого гнойного пельвиоперитонита. Маточные трубы резко утол-
щены из-за отека, выражена гиперемия всех органов малого таза и 
петехиальные кровоизлияния на брюшине. Яичники, как правило, 
интактны. 

В запущенных случаях процесс захватывает всю брюшную по-
лость, развивается разлитой перитонит. 

Диагностика неспецифических воспалительных процессов вну-
тренних гениталий у подростков нередко затруднена. Кроме учета 
клинических данных для уточнения диагноза применяют пневмо-
пельвиографию, УЗИ и лапароскопию. 

Газовая рентгенопелъвиография в современных условиях приме-
няется для диагностики спаечного процесса в области малого таза 
как у девочек, так и у женщин. УЗИ при воспалительных процессах 
дает меньше информации. Наибольшей достоверностью при по-
становке диагноза и возможностью проводить эффективное тера-
певтическое воздействие обладает лапароскопия. Воспалительный 
процесс в придатках матки у подростков часто проявляется в виде 
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катарального сальпингита. Диагноз острого сальпингита основы-
вается на таких эндоскопических признаках, как гиперемия ма-
точных труб, отечность их стенок, полнокровие сосудов серозной 
оболочки матки и труб, гиперемия окружающей париетальной брю-
шины малого таза, отечность мезосальпинкса. При двустороннем 
процессе наблюдается вовлечение серозного покрова матки. Очень 
редко выявляются воспалительные изменения яичников: при эн-
доскопии яичники отечны, приобретают шарообразную форму и 
тусклый цвет. Согласно наблюдениям А. Ф. Дронова и соавт. [13], 
из 18 больных с воспалением внутренних гениталий при лапаро-
скопии лишь у 4 были обнаружены воспалительные изменения в 
яичниках. 

При проведении лапароскопии во время менструации наряду 
с воспалительными изменениями в придатках иногда наблюдается 
рефлюкс крови в полость малого таза. При этом реакция маточных 
труб обычно отсутствует или проявляется в виде небольшого отека и 
полнокровия сосудов серозного покрова труб. При рефлюксе крови 
в сочетании с выраженными гиперемией и отечностью труб следу-
ет ставить диагноз воспалительного процесса труб. Лапароскопия 
позволила продемонстрировать своеобразие клинической картины 
острого первичного воспаления придатков матки. Доказательством 
первичности воспаления внутренних гениталий служит исключение 
какой-либо патологии при детальной ревизии червеобразного от-
ростка, кишечника и других органов брюшной полости [13]. Свое-
образие первичного воспаления придатков матки состоит в изо-
лированном (как правило) поражении труб. Даже при выраженном 
воспалении маточных труб отсутствуют гнойный выпот в малом 
тазу и пиосальпинкс [13, 14]. Лапароскопически почти одинаково 
часто обнаруживается одно- (чаще — правосторонний) или двусто-
ронний сальпингит. Нередко выявляется сочетание аппендицита и 
сальпингита. 

При хронической тазовой боли (ХТБ) лапароскопия обнаружи-
вает двусторонний вялотекущий сальпингит (воспалительная реак-
ция выражена нечетко) и спаечный процесс в малом тазу. Нередко 
при хроническом воспалении придатков матки справа выявляются 
и явления хронического аппендицита, а иногда и эндометриоза. 

Таким образом, эндоскопическое исследование у больных с 
воспалением придатков матки свидетельствует о высокой диагно-
стической ценности этого метода. Особое значение лапароскопия 
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приобретает при неудовлетворительных результатах проведенного 
лечения, поскольку применение этого метода позволяет выявить 
органические поражения гениталий и хронический аппендицит. 
Кроме того, лапароскопия способствует ранней диагностике. Это 
очень важно, поскольку уже на начальных этапах развития процесса 
нарушаются архитектоника и функциональная активность реснит-
чатого эпителия маточных труб (цилиарная активность), что может 
стать причиной бесплодия [81]. 

При постановке диагноза неспецифического воспаления при-
датков матки у девушек всегда следует проводить дифференци-
альную диагностику с туберкулезной этиологией воспалительного 
процесса. Критерии диагностики, основанные на клинических дан-
ных и результатах объективных методов исследования, приведены 
в табл. 3.8 и 3.9. 

Таблица 3.8 
Клиническая характеристика больных с туберкулезной 
и неспецифической этиологией воспалительного процесса 

внутренних гениталий 
 

Анамнез Туберкулезная 
этиология 

Неспецифическая 
этиология 

Наследствен-
ная предрас-
положенность 

Контакт с больными туберкуле-
зом, туберкулезная интоксикация 
или туберкулез легких в детстве 

Благоприятная 

Перенесен-
ные заболе-
вания 

Частые ОРВИ, бронхиты, брон-
хоадениты, пневмонии 

Операции на органах мало-
го таза, ОРВИ, заболевания 
ЖКТ (гепатохолецистит, 
колит, дизентерия, болезнь 
Боткина) 

Признаки 
хронической 
туберкулезной 
интоксикации 

Слабость, повышенная утомляе-
мость при выполнении обычной 
работы, раздражительность, пот-
ливость (особенно ночью), дли-
тельный субфебрилитет 

Отсутствуют 

Абдоминал-
гии 

Немотивированная, беспричин-
ная боль в нижних отделах живо-
та ноющего характера (умеренной 
интенсивности) 

Боль в нижних отделах жи-
вота, усиливающаяся после 
физической нагрузки, пере-
охлаждения, ОРВИ, обо-
стрения хронического тон-
зиллита 
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Окончание табл. 3.8 
 

Анамнез Туберкулезная 
этиология 

Неспецифическая 
этиология 

Характер 
менструаль-
ной функции 

У 70 % больных нарушение мен-
струальной функции по типу мено-
метроррагии, олигоменореи, выра-
женная альгоменорея (иногда это 
основная жалоба, заставляющая 
обратиться к врачу) 

Умеренно выраженная аль-
гоменорея 

Ректальное 
обследование 

Выраженный спаечный процесс 
в области придатков матки, при-
датки малоболезненны 

Отсутствие или нерезко вы-
раженный спаечный про-
цесс, нередко односторон-
ний; чаще имеется выражен-
ная болезненность 

Таблица 3.9 
Данные дополнительных методов обследования девушек 

с хроническим воспалением придатков матки туберкулезной 
и неспецифической этиологии 

 

Характер 
исследования 

Этиология воспаления придатков матки 

Туберкулезная Неспецифическая 

 
Обширный спаечный процесс в 
области придатков матки, спайки 
с кишечником 

Спаечный процесс выра-
жен меньше 

гсг Расширение и гиперплазия сли-
зистой оболочки ампулярного 
отдела маточных труб, сактосаль-
пиксы, перисальпингит, полная 
или частичная непроходимость 
труб в ампулярных отделах; в да-
леко зашедших случаях — «изъ-
еденность» контуров полости 
матки, значительная деформация 
и облитерация труб, кальцифи-
каты 

Маточные трубы чаще про-
ходимы или непроходима 
одна труба, «нежные» пе-
ритубарные спайки 

Лапароскопия В начальных стадиях изменения 
отсутствуют, по мере закрытия 
абдоминального отверстия маточ-
ных труб фимбрии вворачиваются 
внутрь, просвет трубы заполняет-
ся серозным экссудатом 

Гиперемия и отечность ма-
точных труб. Спаечный про-
цесс различной степени вы-
раженности 
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Окончание табл. 3.9 
 

Характер 
исследования 

Этиология воспаления придатков матки 

Туберкулезная Неспецифическая 
 желтого или янтарного цвета, тру-

бы приобретают форму реторты. 
Маточные трубы могут быть в 
рыхлых сращениях с соседними 
органами. Иногда на серозном 
покрове труб видны единичные 
просовидные высыпания 

 

Аспирация из 
матки 

Иногда находят элементы тубер-
кулезной гранулемы 

Отрицательный результат 

Провокацион-
ная тубер-
кулиновая 
проба(под-
кожное вве-
дение 50 ТЕ 
туберкулина) 

Положительная уколочная проба 
(папула свыше 10 мм в диаметре), 
положительная общая реакция 
(повышение температуры тела, не-
домогание, тошнота, метеоризм, 
ночные поты, увеличение СОЭ, 
моноцитоз, лейкоцитоз, лимфо-
пения). Положительная очаговая 
реакция — усиление боли внизу 
живота, особенно при ректальном 
обследовании, пастозность в об-
ласти придатков 

Отрицательная 

Как видно из данных табл. 3.8 и 3.9, данные анамнеза (включая 
эпидемиологический), характерные абдоминалгии, недомогание, 
астенизация, субфебрилитет, выраженная альгоменорея в сочетании 
с запором или диареей, метеоризмом, частое нарушение менстру-
альной функции — таковы признаки, указывающие на возможность 
туберкулезной этиологии ВВПО и необходимость обследования до-
полнительными методами. 

При туберкулезе гениталий гиперчувствительность замедлен-
ного типа можно обнаружить с помощью реакции бласттрансфор-
мации лимфоцитов (РБТЛ) в присутствии туберкулина, а гипер-
чувствительность немедленного типа — с помощью ряда серологи-
ческих реакций. Иммунологические тесты после провокационной 
туберкулиновой пробы становятся положительными в 2 раза чаще, 
указывая на сохранившуюся активность туберкулезной инфекции. 
Иногда при подозрении на туберкулез проводят с целью дифферен- 
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циальной диагностики терапию ex juvantibus, которая преследует и 
лечебные цели. 

Лечение. При остром сальпингите с явлениями пельвиопери-
тонита (при первичном, или пневмококковом, перитоните) пока-
зана консервативная терапия, которая заключается в аспирации 
выпота, лаваже брюшной полости, внутрибрюшинном введении 
антибиотиков. При токсической форме к области малого таза на 
несколько дней подводится микроирригатор для введения антибио-
тиков. После такого лечения (обычно в хирургическом стационаре) 
девочки переводятся в отделение гинекологии детского и юноше-
ского возраста, где им проводят комплексную терапию, как при 
подострых и хронических воспалениях придатков матки. Комплекс 
лечения ВВПО многоэтапный и состоит из применения медика-
ментозных средств (антибиотики, сульфаниламиды, витамины, де-
сенсибилизирующие препараты, ненаркологические анальгетики и 
др.) и немедикаментозных методов лечения — рациональной психо-
терапии, диетотерапии, лечебной гимнастики, преформированных 
физических факторов. 

При назначении антибиотиков учитывают природу микробного 
фактора, при невозможности его идентификации предпочтение от-
дают антибиотикам широкого спектра действия. Разовые и суточ-
ные дозы назначают с учетом активности, метаболизма и скорости 
выведения препарата. 

Поскольку в развитии заболевания участвует аллергический и 
аутоиммунный компонент, больным с воспалительными заболева-
ниями придатков матки проводят десенсибилизирующую терапию 
(тавегил, диазолин). Для усиления неспецифической реактивности, 
синтеза белков и защитных иммунологических реакций показано 
применение биостимуляторов — алоэ и пелоидодистиллята, а так-
же витаминотерапия— витамины В1 В6, С. Применение витаминов 
особенно важно в подострой стадии заболевания, поскольку 
антибиотики и сульфаниламиды, оказывая бактериостатический 
эффект на флору кишечника, участвующую в синтезе ряда витами-
нов, нарушают баланс последних. Лечебное питание в подострой 
стадии заключается в ограничении соли (дегидратирующий эффект 
и уменьшении экссудации в очаге воспаления), снижении употре-
бления экстрактивных и возбуждающих веществ, введении калия и 
метионина. В хронической стадии для усиления сопротивляемости 
организма к инфекциям показана диета с повышенной биологиче- 
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ской ценностью, а при избыточной массе тела целесообразно огра-
ничение углеводов и жиров при достаточном потреблении белка и 
витаминов. 

Лечебная гимнастика рекомендуется как средство улучшения 
крово- и лимфообращения и стимуляции обменных процессов. 

Рациональная психотерапия включает разъяснение пациентке и 
ее родителям как возможности возникновения данного заболевания 
у девушек, не живущих половой жизнью, так и необходимости дли-
тельной терапии для сохранения репродуктивного здоровья девочки 
и девушки — будущей матери. 

Очень большое значение в терапии ВВПО у девочек и девушек 
занимают преформированные физические факторы: ультразвук (УЗ) 
в импульсном режиме, диадинамические токи (ДД-токи), синусои-
дальные модулированные токи (СМТ), переменное магнитное поле 
(ПеМП) низкой частоты. Выбор лечебного фактора зависит от сово-
купности клинических проявлений, анамнеза и гинекологического 
статуса. 

При подостром течении воспалительного процесса тактика и ме-
тоды терапии определяются развитием инфекционно-токсического 
процесса с экссудативным компонентом. Показан полупостельный 
режим, антибиотики широкого спектра действия (ампициллин, ген-
тамицин, доксициклин и др.) в сочетании с сульфаниламидными 
препаратами в течение 7—10 дней под контролем гемограммы и со-
стояния больной. Антибактериальное лечение назначается в ком-
плексе с витаминами, нистатином, десенсибилизирующей терапией 
и лечебным питанием. Для устранения экссудативного компонента 
в очаге воспаления показано применение ПеМП низкой частоты. 

В хронической стадии болезни используют в основном немеди-
каментозную терапию, причем особая роль отводится преформиро-
ванным физическим факторам. Выбор их зависит от особенностей 
клинического течения (длительность заболевания, выраженность 
болевого синдрома, степень анатомических изменений в придатках 
матки), характера сопутствующей патологии. При выраженной и 
продолжительной боли в животе показано лечение ДД-токами, а 
при их индивидуальной непереносимости — СМТ; они дают боле-
утоляющий эффект, что обусловлено улучшением гемодинамики 
органов малого таза, нормализацией высших отделов ЦНС. При 
обширном спаечном процессе в малом тазу показано применение 
УЗ в импульсном режиме, который оказывает выраженный фибро- 
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литический эффект, основанный на «омоложении» клеточного со-
става соединительной ткани, и обладает десенсибилизирующим и 
вазотропным действием. Физические методы терапии сочетаются 
с применением витаминов В1, В6 и С. Такое лечение рекомендуется 
проводить в 2 курса с интервалом не менее 2 мес. (учитывается пери-
од последействия физиотерапии). Между курсами показаны свечи с 
ненаркотическими анальгетиками, папаверином, лидазой (30 дней), 
после чего рекомендуются инъекции алоэ или пелоидодистиллята 
в течение 20—30 дней. При проведении 2-го курса лечения выбор 
метода зависит от выраженности спаечного процесса и болевого 
синдрома к началу курса. При остаточных спаечных изменениях по-
казано назначение УЗ в импульсном режиме, а при преобладании в 
клинической картине болевого синдрома целесообразно повторное 
назначение ДД-токов. После 2-го курса терапии при необходимости 
вновь назначают свечи с ненаркотическими анальгетиками и био-
генные стимуляторы. 

Как показывает клинический опыт, рецидивы заболевания 
чаще возникают у девушек с отягощенным преморбидным фо-
ном (хронический тонзиллит, частые респираторные инфекции). 
Согласно нашим данным, обострения воспалительного процесса 
в придатках матки у девушек при отягощенном преморбидном 
фоне составили 46,6 %, в то время как у пациенток с ВВПО, воз-
никших после оперативного вмешательства на органах малого 
таза, — 12,5%. У девушек с ВВПО с отягощенным преморбид-
ным фоном кроме 2 обязательных курсов показано назначение 
профилактических курсов при возникновении ОРВИ, обострения 
хронического тонзиллита или заболевания ЖКТ. Следовательно, 
девочкам и девушкам при хроническом течении ВВПО рекоменду-
ется комплексное, поэтапное лечение, причем после оперативных 
вмешательств, особенно после осложненных аппендэктомий, его 
следует назначать как можно раньше. Длительность терапии за-
висит от клинического течения и преморбидного фона больных 
воспалением придатков матки. 

Прогноз. При своевременном и рациональном лечении про-
гноз благоприятный. Но следует помнить, что девочки и девушки, 
перенесшие воспалительный процесс гениталий, особенно придат-
ков матки, составляют группу риска по возникновению трубного 
и перитонеальных форм бесплодия в репродуктивном возрасте и 
подлежат диспансерному наблюдению до окончания периода поло- 

354 



Литература 

вого созревания с активной передачей гинекологу в репродуктивном 
периоде. 

Профилактика. Действенной профилактикой ВВПО является 
закаливание организма, своевременное лечение хронического 
тонзиллита, заболеваний ЖКТ, назначение реабилитационных ме-
роприятий сразу после всех оперативных вмешательств на органах 
малого таза. 
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Глава 4 

Патология репродуктивной 
системы в период зрелости 

4.1. Дисфункция репродуктивной 
системы при гиперпролактинемии 

Определение понятия. Гиперпролактинемия относится к числу наи-
более распространенных эндокринных синдромов, развивающихся 
на стыке репродуктивной эндокринологии и клинической нейроэн-
докринологии. Стремительное накопление знаний в этой области 
относится к 70—80-м гг. прошлого столетия, после выделения ПРЛ 
как самостоятельного гормона из гипофиза в 1970 г., что повлекло 
за собой цепь исследований, посвященных эндокринологии ПРЛ и 
клинической фармакотерапии гиперпролактинемических состоя-
ний с помощью бромкриптина [7, 61, 69]. 

ПРЛ относится к числу филогенетически наиболее древних гор-
монов, секретируемых передней долей гипофиза у позвоночных, 
причем к настоящему времени описано более 100 отдельных про-
явлений биологического его эффекта у различных видов животных 
(амфибии, рептилии, птицы, млекопитающие). Молекула ПРЛ со-
стоит из остатков 198 аминокислот, последовательность включения 
которых в структуру молекулы в 16 % случаев идентична таковой 
гормона роста и также (16%) для плацентарного лактогена. Се-
кретируемый гипофизом человека ПРЛ имеет различную молеку-
лярную массу: -23 кДа (23К), -50 кДа (50К) и > 100 кДа (100К). 
Наиболее активную молекулярную форму представляет собой 23К 
ПРЛ, который у большинства людей составляет основную часть 
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иммунореактивного гормона в крови. У женщин репродуктивного 
возраста стойкое повышение уровня ПРЛ в периферической крови, 
преимущественно за счет мономерной формы, приводит, как пра-
вило, к развитию синдрома персистирующей галактореи-аменореи, 
гипогонадизму бесплодию [11, 12]. Две другие иммунореактивные 
формы ПРЛ выявляются в крови обычно в небольших количествах. 
В ответ на введение антагониста рецепторов дофамина метоклопра-
мида прирост содержания иммунореактивного гормона в сыворотке 
крови происходит в основном за счет низкомолекулярной формы и 
достигает максимума через 15-60 мин с последующим снижением 
к 60—120 мин уровня несколько превышающего исходный. Наряду 
с этим имеются данные о том, что однократное введение агониста 
ДА бромкриптина вызывает быстрое понижение уровня и обще-
го, и низкомолекулярного иммунореактивного ПРЛ в крови при 
относительно слабом воздействии на уровень содержания высоко-
молекулярной его формы. 

Молекулярный полиморфизм ПРЛ определяет значительное 
разнообразие биологических его эффектов при клинических про-
явлениях отдельных патологических состояний и симптомоком-
плексов, а также нередкое несоответствие между повышенным 
уровнем ПРЛ в крови и клиникой заболевания. Так, например, при 
пролактинемии различного генеза, а также при нормопролактине-
мической галакторее содержание высокомолекулярного ПРЛ в сы-
воротке крови почти в каждом 4-м наблюдении существенно превы-
шает содержание низкомолекулярной его формы [12]. На основании 
изучения особенностей влияния фармакологической стимуляции 
секреции ПРЛ на уровень содержания высоко- и низкомолекуляр-
ных его форм (при гиперпролактинемии с преобладанием ПРЛ с 
высокомолекулярной массой) было высказано предположение от-
носительно различной биохимической природы этих двух форм и 
о негипофизарном происхождении высокомолекулярной формы 
или ее основной части. Не исключено, что этот феномен является 
следствием связывания мелких молекул ПРЛ с белками плазмы 
или их агрегации в сыворотке крови после освобождения их ги-
пофизом. Возможно также, что одной из причин идиопатической 
гиперпролактинемии может быть присутствие в циркулирующей 
крови антипролактиновых аутоантител и связывания именно с ними 
значительного количества мономера ПРЛ. Результаты этих иссле-
дований послужили основанием для рекомендаций относительно 
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целесообразности включения в алгоритм обследования пациенток 
со сложными в дифференциально-диагностическом отношении 
формами заболевания определения не только общего ПРЛ, но и 
высоко- и низкомолекулярных его форм в отдельности [11, 13]. 

В отличие от других гипофизарных гормонов ПРЛ не специ-
ализирован на регуляции какой-либо одной или даже нескольких 
функций организма, но вовлечен во многие физиологические про-
цессы, в том числе в морфогенез, специфические клеточные функ-
ции, а также в репродуктивное поведение в целом и гестационный 
процесс в частности. Многие биологические эффекты ПРЛ — от 
участия в обмене электролитов до поведенческих реакций — в той 
или иной степени сопряжены с секрецией стероидных гормонов. 
Выявлены временные связи между уровнями ПРЛ и гонадотропных 
и стероидных гормонов в периферической крови. К числу наиболее 
выраженных биологических эффектов ПРЛ относится влияние на 
молочные железы и выделительную функцию почек. Гиперпролак-
тинемия может быть обусловлена функциональной гиперсекрецией 
(так называемая функциональная гиперпролактинемия) или наличи-
ем микро- или макропролактином гипофиза. Сочетающиеся с гипер-
пролактинемией нарушения состояния репродуктивной системы у 
женщин клинически проявляются нарушением овуляции и функции 
желтого тела, олиго- и/или аменореей, бесплодием, галактореей. 

Частота. К сожалению, до настоящего времени мы не распола-
гаем надежной информацией о частоте гиперпролактинемических 
состояний в женской популяции, а представляемые в отдельных 
литературных источниках сведения касаются обычно определен-
ных когорт пациенток, обращающихся за помощью по поводу бес-
плодия, аменореи, галактореи и других патологических состояний 
репродуктивной системы. 

В соответствии со сводными данными 12 публикаций, пред-
ставленными на основе обобщения материалов 2293 наблюдений, 
частота выявления гиперпролактинемии у страдающих аменореей 
женщин достигает в среднем 25,2 % с колебаниями в отдельных ис-
следованиях в пределах от 11 до 47 %. Вместе с тем было отмечено, 
что галакторея имела место лишь у 55,6 % женщин с выявленной в 
ходе исследования гиперпролактинемией (колебания от 35 до 89 %). 
Аналогичные данные о частоте гиперпролактинемии получены в 
одном из исследований при обследования 324 пациенток, обратив-
шихся по поводу вторичной аменореи. Гиперпролактинемия была 
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выявлена в 26,3 % случаев, причем в каждом 4-м наблюдении в со-
четании с аденомой гипофиза. При скрининговом обследовании 
1400 пациенток, обратившихся в клинику бесплодия нашего Цен-
тра, различная степень гиперпролактинемии была диагностирована 
в 18,9% [61]. 

Косвенное представление о частоте гиперпролактинемии могут 
дать сведения об этиологической структуре отдельных форм этой 
патологии, в том числе и у больных, оперированных по поводу про-
лактином. Так, по данным анамнеза 120 пациенток, наблюдавших-
ся в связи с операциями по поводу микро- и макропролактином, 
опухоль гипофиза была выявлена на фоне первичной аменореи в 
8 % случаев, после стресса — в 2,5 %, после родов — в 10 %, на 
фоне олигоменореи — в 35 %, после перорального приема контра-
цептивов — в 60%. В анамнезе других 45 пациенток, подвергшихся 
операции по поводу микропролактином, стресс было отмечен в 4 
% случаев, предшествующие выявлению заболевания роды — в 
11%, пероральный прием контрацептивов— в 22%, олигомено-
рея — в 50%. Кроме того, 2/3 из них длительное время принимали с 
лечебной целью эстрогенные и гестагенные препараты. В других 
литературных источниках можно также встретить указания на то, 
что при гиперпролактинемии опухоли гипофиза обнаруживаются 
в 32 % случаев, частота использования оральных контрацептивов 
достигает 63,5 %, нарушения менструального цикла — 85 % (в том 
числе олигоменорея — 27 %, аменорея — 58 %, галакторея —67 %, 
гирсутизм — 42%), снижение либидо отмечают 60,5% пациенток. 

Хотя приведенные сведения и не дают полного представления 
об истинной частоте гиперпролактинемии в женской популяции, 
тем не менее они позволяют ориентироваться в том, среди каких 
контингентов гинекологических больных определение концентра-
ции ПРЛ в плазме периферической крови необходимо и целесоо-
бразно уже на начальных этапах обследования по поводу наруше-
ний репродуктивной функции. К настоящему времени совершенно 
очевидна (и это подтверждает наш личный опыт!) необходимость 
соответствующего обследования пациенток не только с типичны-
ми для синдрома гиперпролактинемии нарушениями, но также и 
больных с болезнью поликистозных яичников, предменструальным 
синдромом, так же как и женщин старших возрастных групп при 
тяжелом и резистентным по отношению к традиционному лечению 
течении КС. 
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Этиология и патогенез. Гиперпролактинемия может быть обу-
словлена физиологическими причинами, фармакологическими воз-
действиями и рядом патологических состояний нейроэндокринной 
системы. У практически здоровых женщин повышение содержания 
ПРЛ в плазме периферической крови наблюдается во время сна 
(что связано с циркадианным биологическим ритмом), после фи-
зических упражнений и при стрессовых ситуациях. Уровень ПРЛ 
возрастает в поздней фолликулиновой фазе менструального цикла, 
на протяжении беременности, в процессе кормления грудью после 
родов, во время полового акта. Физиологическая гиперпролактине-
мия характерна также для плода и новорожденного в перинатальном 
периоде. 

Гиперпролактинемию могут вызывать следующие причины: 
• пролиферация лактотрофов в передней доле гипофиза (про-

лактинома); 
• другие опухоли гипофиза, которые блокируют тормозящие 

влияния гипоталамуса, а именно секрецию ПИФ, а также 
клинически нефункционирующие аденомы гипофиза или 
опухоли параселлярной локализации (менингиома, кранио-
фарингиома); 

• эндокринные заболевания: первичный гипотиреоз (как след-
ствие пролактинстимулирующего действия тиролиберина), 
болезнь поликистозных яичников, синдром Иценко—Ку-
шинга, а также заболевания легких и почек; 

• ятрогенные воздействия лекарственных препаратов: нейро-
лептики (фенотиазин, бутирофенон), транквилизаторы 
(бензодиазепин), антигипертензивные средства (резерпин, 
метилдофа), эстрогены (высокие дозы), оральные контрацеп-
тивы (ОК), а также неблагоприятные экологические условия 
[131, 150, 204]. 

В патогенезе нарушений менструальной и репродуктивной 
функций при стабильной гиперпролактинемии существенную роль 
играет изменение импульсного ритма секреции ГЛ и гонадотропных 
гормонов, а степень нарушений ритма и амплитуды секреции ЛГ и 
ФСГ находится в обратной зависимости от уровня содержания ПРЛ 
в сыворотке периферической крови [76]. Характеристика импульс-
ной секреции ЛГ и ФСГ у здоровых женщин и пациенток с гипер-
пролактинемией представлена в табл. 4.1 [76]. Базальный уровень 
гонадотропных гормонов в крови у большинства пациенток с гипер- 
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пролактинемией и бесплодием не отличается от нормы и только у 
18 % обследованных с макропролактиномами больших размеров он 
снижен [62]. Функциональная активность гонадотрофов (по данным 
пробы с ГЛ) оказалась сохраненной у всех обследованных пациенток 
с функциональной гиперпролактинемией и микропролактиномами, 
уровень ЛГ возрастал в сравнении с исходным на 630 %, ФСГ — на 
310%; у пациенток с макропролактиномами — на 321и215% со-
ответственно. Своеобразная гиперергическая реакция отмечена у 
больных с поликистозными яичниками и гиперпролактинемией. 
Установлено также, что рецепция эстрогенов на уровне гипотала-
мо-гипофизарных центров (по данным комбинированной пробы с 
эстрогенами и ГЛ) находится в пределах нормы вне зависимости от 
степени гиперпролактинемии. Описаны случаи гиперпролактине-
мии, сочетающейся с кальцификацией ножки гипофиза. 

Таблица 4.1 
Характеристика импульсной секреции ЛГ и ФСГ у здоровых жен-

щин (I) и пациенток с гиперпролактинемией (II) (по [76]) 
 

Гонадо- 
тропный 
гормон 

Группа 
обсле-
дован-
ных 

Базальный 
уровень ЛГ, 
МЕ/л 

Амплитуда 
импульсов 
ЛГ, МЕ/л 

Кол-во 
импульсов 
(за 4 ч) 

Интервал 
между 

импульса-
ми, мин 

ЛГ, МЕ/л I 6,8 (5,4-8,0) 5,0+1,1 3,6 ±0,9 63,0 ±12,1 
II 4,6(3,5-5,8) 1,2 ±0,61 2,2 ±0,51 89.2 ±17,2* 

ФСГ, МЕ/л I 4,2(3,2-5,1) 2,3 ±0,6 1,9 ±0,6 — 
II 2,8(2,3-3,1) 1,8 ±0,09* — — 

* р < 0,05 по отношению к I группе. 

Гипоталамическая локализация нарушений репродуктивной 
функции при гиперпролактиновой аменорее находит подтвержде-
ние в ряде публикаций, свидетельствующих о существенном по-
вышении уровня содержания в-эндорфина в периферическом кро-
вотоке данного контингента больных и его нормализации в случае 
восстановления овуляции в процессе лечения агонистом ДА парло-
делом. При отсутствии эффекта от лечения уровень Р-эндорфина 
в крови существенно не меняется. Эти данные указывают на роль 
нарушений опиоидного контроля репродуктивной системы в пато-
генезе гиперпролактинемической недостаточности яичников. 
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Пато- и морфогенез пролактином гипофиза, несмотря на мно-
гочисленные исследования, остается предметом длительных дискус-
сий. В частности, обращает на себя внимание возникновение ука-
занных опухолей у женщин преимущественно репродуктивного воз-
раста, причем нередко после гормональной контрацепции или после 
родов. Многие исследователи отмечают, что применение эстрогенов 
способствует повышению синтеза и секреции ПРЛ на уровне ги-
пофиза. Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что 
рецепторы дофамина, расположенные на мембране лактотрофов, 
подвержены регулирующему влиянию стероидных гормонов. При 
высокой концентрации Э2 и низком содержании прогестерона в 
периферической крови количество рецепторов снижается; добав-
ление же прогестерона способствует восстановлению нормального 
количества дофаминсвязывающих мест. Остается дискуссионным 
вопрос о том, являются ли аденомы гипофиза следствием гипер-
или гипопродукции гипоталамических факторов или же возникают 
в результате возможных биохимических дефектов непосредственно 
в лактотрофах. Высказывается мнение, что именно последние могут 
служить причиной образования пролактином. 

Выделение микро- и макропролактином имеет важное значение 
для практики, так как каждая из них характеризуется соответству-
ющими клиническими проявлениями. Большинство пролактином 
имеет ультраструктуру, типичную для клеток, активно синтезирую-
щих белковые гормоны. В ткани опухоли по мере ее роста нередко 
обнаруживаются вторичные изменения — кровоизлияния, кальци-
фикация, амилоидное перерождение. В окружающей сосуды опухо-
ли ткани обнаруживается фиброз. Под влиянием бромкриптина на-
блюдаются изменения как общей структуры, так и ультраструктуры 
пролактином. Через неделю после начала приема препарата размеры 
лактотрофов уменьшаются почти на 1/4 (23 %) от исходного. При 
лечении на протяжении 3 мес. и более усиливается фиброзирова-
ние опухоли, однако после его прекращения происходит довольно 
быстрое восстановление первоначальной конфигурации и структу-
ры опухоли. Результаты клинических наблюдений дают основание 
считать, что, несмотря на отсутствие ультраструктурных различий, 
микро- и макропролактиномы являются разными в морфогенети-
ческом отношении типами опухолей. В отличие от макропролак-
тином, микропролактиномы обычно не проявляют выраженной 
тенденции к росту. 
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Детальное изучение синдрома гиперпролактинемии позволило 
выделить две основные клинико-патогенетические формы заболе-
вания — функциональную (идиопатическую) гиперпролактинемию 
и гиперпролактинемию, обусловленную наличием микро- или ма-
кропролактиномы. Кроме того, при синдроме гиперпролактинемии 
выделяют заболевания, развивающиеся на фоне кистозных опухо-
лей гипофиза и «пустого» турецкого седла. 

Особое место в проблеме гиперпролактинемии у женщин за-
нимает вопрос о связи этого синдрома с первичным гипертиреозом 
[63]. Имеются данные, что основными факторами, провоцирую-
щими развитие гиперпролактинемии у больных первичным гипо-
тиреозом женщин, могут служить беременность, роды и аборты. 
У больных с первичным гипотиреозом и нормопролактинемией 
имеет место корреляционная связь между уровнем тироксина и 
концентрацией ПРЛ, тогда как при гиперпролактинемии подобная 
связь отсутствует [69]. 

Значительные сложности в теоретическом и практическом от-
ношении вызывает та форма гиперпролактинемии, которую вы-
деляют как функциональную, или идиопатическую. В литературе 
активно обсуждается вопрос о том, является ли она промежуточной 
стадией в развитии пролактиномы или самостоятельной формой за-
болевания. Приводятся данные обследования 75 женщин с регуляр-
ным менструальным циклом и 44 пациенток с гиперпролактинеми-
ей (концентрация ПРЛ в плазме крови 20—130 нг/мл), позволившие 
сделать заключение, что больные с диагнозом «идиопатическая ги-
перпролактинемии» представляют собой неоднородный контингент. 
Среди них были выделены пациентки с повышенным уровнем ПРЛ 
в плазме крови на фоне измененных ответов на соответствующие 
функциональные пробы и пациентки с недиагностированными ра-
нее микро- и макропролактиномами. К аналогичному заключению 
пришли и другие исследователи [62]. 

Клиника. Клиническая характеристика синдрома гиперпролак-
тинемии довольно разнообразна. Наиболее полное представление 
об отдельных клинико-патогенетических его формах дает анализ 
анамнестических и клинических данных, полученных при обсле-
довании гетерогенного контингента пациенток, обращавшихся за 
помощью в клинику женского бесплодия. Частота выявления гипер-
пролактинемии у этого контингента женщин настолько велика, что 
нельзя не согласиться с предлагаемым ВОЗ алгоритмом, согласно 
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которому определение уровня ПРЛ должно служить первым этапом 
обследования супружеской пары при бесплодном браке [70]. 

Согласно приводимым по материалам НЦ АГиП РАМН данным 
обследования пациенток с гиперпролактинемией, наследственная 
предрасположенность к нарушениям менструального цикла, ней-
роэндокринным заболеваниям и бесплодию имеет место у каждой 
5-й пациентки, тяжелые стрессовые воздействия в детском и пу-
бертатном возрасте — у 8,1 % больных. В большинстве наблюдений 
возраст менархе и ритм менструаций соответствовали региональным 
нормам. Вместе с тем к моменту обследования нарушения менстру-
ального цикла по типу аменореи имели место в 74,4 % наблюдений, 
олигоменореи — в 20,4%; менструации были регулярными у 5,2% 
больных. В 75 % наблюдений бесплодие было первичным. Наруше-
ния менструальной и репродуктивной функций при первичном бес-
плодии чаще всего выявлялись с началом половой жизни (42,5 %) и 
после тяжелых стрессовых ситуаций (13 %), а при вторичном — по-
сле родов (41,3 %) и самопроизвольного выкидыша (31,7 %). Внезап-
ное, без очевидных причин прекращение менструаций было отме-
чено в 28,6 % наблюдений, что оказалось довольно характерным для 
контингента пациенток с быстрорастущими макропролактиномами 
гипофиза [62]. 

При гиперпролактинемии нередко наблюдается избыточная мас-
са тела, в связи с чем определение уровня ПРЛ рекомендуется также 
у пациенток с эндокринным ожирением и в случае острой прибавки 
массы тела. Наблюдения над когортой мужчин с макроаденомами 
показали, вместе с тем, что прибавка и/или избыточная масса тела 
с размером опухоли непосредственно не связана. Наряду с этим от-
мечено, что лечение, способствующее нормализации уровня ПРЛ, 
приводит к снижению массы тела в 90 % наблюдений. Избыток мас-
сы тела при гиперпролактинемии нередко сочетается с задержкой 
жидкости в организме, что в определенной степени обусловливает 
характерный внешний вид данного контингента женщин. Измене-
ния водного обмена сопряжены с изменениями в системе регуляции 
вазопрессин-окситоцин-кортизол. Так, по данным литературы, у 
здоровых женщин после водной нагрузки наблюдается снижение 
уровня содержания в плазме крови аргинина-8-вазопрессина, ок-
ситоцина и кортизола и одновременно обнаруживается тенденция 
к снижению уровня ПРЛ, тогда как при гиперпролактинемии про-
исходит задержка жидкости на фоне парадоксального повышения 
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содержания аргинина-8 и окситоцина при неизмененном уровне 
кортизола и отсутствии изменений уровня ПРЛ. 

По мере угасания функции репродуктивной системы уровень 
секреции ПРЛ в организме женщины имеет тенденцию к сниже-
нию, и в постменопаузальном периоде уровень секреции ПРЛ ока-
зывается сниженным. При постменопаузальном синдроме гипер-
пролактинемия относится к числу довольно редких состояний и при 
обследовании 2322 женщин в этом периоде жизни была выявлена 
лишь в 1 % наблюдений. Вместе с тем на фоне ЗГТ было отмечено 
существенное возрастание уровня ПРЛ [174]. Гиперпролактинемия 
способствует снижению минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) в организме женщины и в репродуктивном возрасте, что 
в первую очередь связывают с гипоэстрогенией. При этом, однако, 
не исключается возможность и прямого воздействия ПРЛ. Гипер-
пролактинемия выявляется также и при тяжелых аутоиммунных 
состояниях, таких как системная красная волчанка, артрит, увеит и 
др., в связи с чем к числу биологических эффектов ПРЛ относят и 
иммуномодулирующее воздействие. 

К выраженным клиническим проявлениям гиперпролактинемии 
относятся и психоэмоциональные нарушения. Колебания уровня 
ПРЛ оказывают влияние на настроение, эмоции и поведение. В ли-
тературе можно встретить указания о том, что такие психологические 
факторы, как стресс и др., могут стимулировать повышение секреции 
ПРЛ и играть определенную роль в развитии пролактинсекретирую-
щей опухоли гипофиза. Основной механизм физиологического воз-
действия ПРЛ направлен на метаболическую и поведенческую адап-
тацию к беременности и заботу о потомстве. Прицельное изучение 
психобиологических соотношений при различных формах первич-
ной гиперпролактинемии было проведено у 53 женщин 18—64 лет, 
страдающих персистирующей галактореей и опсоменореей. При 
двукратном выявлении уровня ПРЛ > 670 мМЕ/мл была использо-
вана методология параллельного обследования двумя независимы-
ми психиатрами с последующей оценкой надежности процедуры. 
У находившихся под наблюдением женщин психические наруше-
ния, среди которых преобладали аффективные и соматоформные 
расстройства, были выявлены в 70 % случаев. При исследовании же 
личностных особенностей было обнаружено характерное сочетание 
усиленных симбиотических тенденций с консерватизмом, самодо-
статочностью и стеничностью [7]. В литературе можно встретить 
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также указания на то, что у больных с пролактиномами психоэмо-
циональные нарушения сохраняются иногда и после успешно про-
веденного лечения и восстановления нормального гормонального 
профиля. Между тем у части женщин нормализация уровня ПРЛ и 
восстановление овуляции под влиянием парлодела сопровождаются 
исчезновением психосексуальных расстройств. 

Что же касается тяжести нарушений менструального цикла, то 
отмечена прямая коррелятивная зависимость между тяжестью нару-
шений менструального цикла и степенью выраженности гиперпро-
лактинемии при бесплодии [62]. Уровень ПРЛ существенно выше при 
олигоменорее — 2440 (2080—2965) мМЕ/л (р < 0,05) и, особенно, аме-
норее — 6989 (4960-10048) мМЕ/л (р < 0,01) по сравнению со значе-
нием при сохраненном ритме менструаций — 925 (730—965) мМЕ/л. 
Напротив, между уровнем ПРЛ и содержанием гонадотропинов и 
Э2 установлена существенная коррелятивная зависимость. В соот-
ветствии с указанными особенностями гормональных соотношений 
хроническая ановуляция отмечена у всех больных с аменореей и у 
71 % с олигоменореей, а недостаточность лютеиновой фазы цикла 
— у 29 % больных с олигоменореей и у всех больных с регулярным 
ритмом менструации. 

Значительный интерес вызывают особенности развития га-
лактореи у данного контингента больных. Выше были приведены 
данные, свидетельствующие о том, что хотя галакторея и патог-
номонична для гиперпролактинемии, но отнюдь не является об-
лигатным ее признаком. При гиперпролактинемии и бесплодии 
она была диагностирована у 77,4% больных, причем у 3,3% она 
носила транзиторный характер. В 55,6 % наблюдений появление 
галактореи совпало хронологически с нарушениями менструаль-
ного цикла, а в каждом 5-м наблюдении выявление галактореи на 
1,2 ± 0,8 года предшествовало их появлению. У 64 % пациенток об-
условленная приемом эстроген-гестагенных препаратов галакторея 
возникала одновременно с нарушениями менструального цикла. 
Среди данного контингента больных галакторея диагностирована 
у 75,6% пациенток с аменореей, у 50,9% — с олигоменореей и у 
28,5 % — с регулярным ритмом менструаций. Рентгенологическими 
методами патология молочных желез обнаружена у значительного 
большинства больных, из числа которых у 52,3 % были выявлены 
гиперпластические процессы, что в 2 раза превышает средние по-
пуляционные данные. Не соответствующие возрасту инволютивные 
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изменения отмечены в 26,2 % наблюдений, гирсутизм различной 
степени — в 38,3 %; уровень кортизола колебался в пределах нор-
мы; СПКЯ был диагностирован у 11,8 % пациенток. При выявлении 
гиперандрогении сочетанный генез последней выявлен в 58,3 % слу-
чаев, яичниковый — в 29,2 %, надпочечниковый — в 12,5 %. 

Таким образом, современный этап развития учения о нарушениях 
репродуктивной системы при гиперпролактинемии пополнился но-
выми и важными для повседневной клинической практики данными 
относительно функциональной гиперпролактинемии и связи между 
повышением уровня ПРЛ в периферической крови с некоторыми 
патологическими состояниями женской половой системы. Исполь-
зование возможностей эндоскопических технологий для верифика-
ции этих состояний при бесплодии позволило дифференцировать 
их частоту у женщин с регулярным циклом и олигоменореей. При 
регулярном менструальном цикле и гиперпролактинемии наружный 
генитальный эндометриоз был выявлен в 55,4 % наблюдений, хрони-
ческое воспаление органов малого таза — в 27,2 %, миома матки — в 
12,1 %, киста яичников — у 4,8 % женщин. При олигоменорее струк-
тура гинекологических заболеваний оказалась иной. Так, у 66,6 % 
женщин этой группы были выявлены поликистозные яичники, у 
11,9% — наружный генитальный эндометриоз, у 9,6% — хрониче-
ское воспаление органов малого таза, у 4,8 % — миома матки. Изме-
нения со стороны гениталий отсутствовали в 7,1 % наблюдений [60]. 
Наряду с выявленными закономерностями значимость результатов 
этих исследований заключается также и в том, что они проливают свет 
на природу и степень вовлеченности центральных структур регуляции 
репродуктивной системы женщины в патофизиологию системных 
изменений при распространенных гинекологических заболеваниях. 

Диагноз. Важную роль в установлении диагноза играет тща-
тельное изучение общего и специального анамнеза с обращением 
особого внимания на воздействие разнообразных стрессорных фак-
торов. Накопленный в последние два десятилетия опыт позволяет 
утверждать, что выявление повышенного уровня ПРЛ в плазме пе-
риферической крови является одним из важнейших показателей 
нарушения процессов гипоталамической регуляции. Поскольку 
в развитии гиперпролактинемии ведущую роль играет широкий 
спектр системных изменений преимущественно центрального ге-
неза, очевидна необходимость детального общетерапевтического 
обследования пациенток с уделением большого внимания состоя- 
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нию эндокринной системы, особенно функции щитовидной железы 
и коры надпочечников. Выявление у данного контингента больных 
первичного гипотиреоза или другой эндокринной патологии может 
оказать существенное влияние на составление индивидуальной про-
граммы лечебных мероприятий. 

Определение уровня ПРЛ в плазме периферической крови обыч-
но сочетают с традиционной оценкой состояния репродуктивной 
системы путем определения соотношений между гонадотропными 
и половыми стероидными гормонами. В связи с тем, что наряду с 
бесплодием к числу наиболее характерных клинических проявлений 
нарушений репродуктивной системы при гиперпролактинемии от-
носятся нарушения менструальной функции по типу олиго- или 
аменореи, одной из первоочередных задач является проведение 
дифференциального диагноза между основными клиническими 
вариантами этих нарушений. 

В соответствии с общепринятыми представлениями, первичная 
аменорея — это отсутствие менархе у девочек-подростков в возрасте 
16 лет, вторичная аменорея — отсутствие менструаций на протяже-
нии 6 мес. у нормально менструировавших до развития заболевания 
женщин. Поскольку представление об аменорее относится к числу 
симптомов, а не диагнозов, трактовка результатов гормональных 
исследований требует четкой ориентации врача в патогенетических 
характеристиках основных форм аменореи у женщин репродуктив-
ного возраста — гиперпролактиновой, гипо- и гипергонадотропной 
и нормогонадотропной, обусловленной нарушениями цирхорально-
го ритма выделения ГЛ. 

Параллельно с определением гонадотропных гормонов и ПРЛ 
исследуют концентрацию тиреоидных гормонов и содержание кор-
тизола. При определении степени пролактинемии следует учитывать 
особенности физиологических колебаний уровня содержания ПРЛ 
в плазме периферической крови. Подобный подход имеет особое 
значение для диагностики функциональной гиперпролактинемии, 
которую можно выявить в части наблюдений лишь при исследова-
нии проб крови в период физиологического подъема уровня ПРЛ 
во время сна (от 3 до 6 часов утра). Важное значение имеет и крат-
ность исследований, которая позволяет отличить транзиторную 
гиперпролактинемию от перманентной. В связи с этим рекоменда-
ции о количестве необходимых гормональных исследований уров-
ня ПРЛ для выявления гиперпролактинемии неоднозначны. Так, в 
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повседневной клинической практике для первоначального выяв-
ления умеренной гиперпролактинемии чаще прибегают к 3-крат-
ному определению ПРЛ. Между тем в целях дифференциального 
диагноза между стабильной и транзиторной (функциональной) ги-
перпролактинемией некоторые авторы предлагают даже 5-кратное 
исследование концентрации ПРЛ. Определение же циркадианного 
профиля содержания ПРЛ имеет особую диагностическую и про-
гностическую ценность при обследовании больных с пролактино-
мами и выявлении при рентгенологическом исследовании «пустого» 
турецкого седла. У пациенток с гиперпролактинемией существенно 
снижены и величина ночного подъема ГГРЛ, и суточная амплитуда 
его колебаний. 

На рис. 4.1 представлены данные об уровне пролактинемии 
при галакторее различной этиологии [143]. Имеются также данные 
относительно суточных флюктуации ПРЛ в крови при различных 
формах гиперпролактинемии. Так, при первичном гипотиреозе, со- 

 
Рис. 4.1. Содержание ПРЛ в плазме периферической крови при га-

лакторее различной этиологии (по [143]): 
А — опухоли гипофиза; В — идиопатическая форма с сохраненным менстру-
альным циклом; С— идиопатическая форма с аменореей; D — послеродовая 
аменорея-галакторея (синдром Киари—Фроммеля); Е— применение транкви-
лизаторов; F— после пероральной контрацепции; G— гипотиреоз; Н— «пустое» 
турецкое седло; J — разное. Темные кружки — пациентки с акромегалией; 
светлые кружки или треугольники — пациентки, обследованные только после 
операции или радиотерапии 
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провождающемся лактореей-аменореей, гиперпролактинемия име-
ет постоянный характер без суточных колебаний; при первичном 
гипотиреозе с лактореей и нарушениями менструального цикла или 
без таковых отмечается транзиторная ночная гиперпролактинемия, 
тогда как у женщин с первичным гипотиреозом без нарушений со 
стороны репродуктивной системы обычно сохранен физиологиче-
ский ритм секреции ПРЛ с параметрами, соответствующими здо-
ровым женщинам. При первичном гипотиреозе развитие гиперпро-
лактинемии не связано ни с возрастом, ни со степенью тяжести 
заболевания [143]. 

Несмотря на значительное количество фармакологических проб, 
применяемых при диагностике синдрома гиперпролактинемии, ни 
один из динамических тестов не дает возможности безошибочно 
дифференцировать гиперпролактинемию, обусловленную разви-
тием опухоли гипофиза, от других форм неопухолевой природы. 
Вместе с тем сопоставление исходного уровня ПРЛ со степенью ре-
акции на функциональные нагрузки имеет важное вспомогательное 
значение. Вероятность наличия пролактинсекретирующей опухоли 
гипофиза тем выше, чем выше базальный уровень ПРЛ и чем ниже 
реакция на фармакологические пробы. 

Для проведения стимулирующих фармакологических проб ис-
пользуются антагонисты дофамина, воздействующие на синтез и 
освобождение ПРЛ (галоперидол, хлорпромазин, метоклопрамид). 
Ингибирующие пробы основаны на применении агонистов ДА, 
взаимодействующих с его рецепторами. Наиболее широко исполь-
зуют такие агонисты ДА, как L-дофа, апоморфин, бромкриптин, 
метерголин, амфетамин. При проведении функциональных проб 
с последующим динамическим определением уровня ПРЛ и ТТГ в 
сыворотке крови наибольшее распространение получили следую-
щие дозы: тиролиберин — 400 мкг в/в, бромкриптин — 5 мг внутрь, 
соматостатин — 50 мкг/кг/мин в/в, ГЛ — 100 мг в/в. 

Некоторые затруднения в диагностическом отношении вызы-
вают выявление и трактовка спорадической гиперпролактинемии, 
определяемой у части как практически здоровых, так и страдающих 
бесплодием женщин в середине фазы роста и созревания фоллику-
ла и/или лютеиновой фазы цикла. С нашей точки зрения, обнару-
жение этого феномена проливает свет на некоторые интимные ме-
ханизмы связи между уровнем секреции ПРЛ, функцией яичников 
и тиреоидной системой. 
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Так, при изучении феномена спорадической гиперпролактине-
мии в целях выявления однократного или повторного повышения 
уровня ПРЛ в крови у 133 волонтеров с верифицированной овуля-
цией и нормопролактинемией было сделано заключение о том, что 
спорадическая гиперпролактинемия в лютеиновой фазе цикла отно-
сится к числу относительно распространенных и обычных явлений. 
Она была отмечена у 36 % обследованных, причем в большинстве 
наблюдений (69 %) наблюдалось повторное повышение уровня ПРЛ 
[204]. В другом исследовании [158] тест с метаклопрамидом был ис-
пользован в целях выявления латентной гиперпролактинемии (по-
вышение уровня ПРЛ до 150 нг/мл и более) в середине фазы роста 
и созревания фолликула методом случайной выборки у 174 женщин 
с бесплодием. В ходе этих исследований были определены группы 
риска выявления латентной гиперпролактинемии в середине фол-
ликулиновой фазы цикла. К данной категории женщин авторами 
отнесены пациентки, у которых до функциональной нагрузки имел 
место более низкий уровень ЛГ (р < 0,01) и Э2 (р < 0,001) и более 
высокий уровень тестостерона (р < 0,005) в сравнении с теми, у кого 
латентная гиперпролактинемия не была выявлена [12]. 

Как уже указывалось, к числу возможных ятрогенных причин 
гиперпролактинемии относится применение ОК. В связи с этим для 
определения риска развития данной патологии отдельные авторы 
считают целесообразным определение уровня ПРЛ в крови у жен-
щин до начала гормональной контрацепции. Подобное заключение 
основывалось на данных наблюдения за 100 женщинами 19—35 лет, 
которые пользовались оральной контрацепцией на протяжении 6— 
120 мес. и были рандомизированы соответственно дозе эстрогена в 
препарате (35 и 50 мкг). Было отмечено существенное возрастание 
уровня содержания ПРЛ в сыворотке крови на фоне приема кон-
трацептивных препаратов в обеих группах обследованных, причем 
более значительное при приеме высокодозированных соединений. 
Вместе с тем, по данным наблюдения за 16 молодыми женщинами с 
идиопатической гиперпролактинемией и 8 с микроаденомой гипо-
физа, не было отмечено неблагоприятного влияния после 2-летнего 
приема ОК современных поколений на размер опухоли при несу-
щественных колебаниях уровня ПРЛ [204]. Приведенные выше дан-
ные дают основание рекомендовать включение определения ПРЛ в 
спектр исследований, необходимых для индивидуального подбора 
метода регуляции репродуктивной функции. 
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Рентгенологическое исследование черепа проводится, как пра-
вило, на начальных этапах обследования больных с нейроэндокрин-
ными нарушениями репродуктивной системы. При гиперпролакти-
немии оно проводится в двух проекциях: исследуют форму, размер и 
контуры турецкого седла — костного ложа гипофиза — при фокус-
ном расстоянии 60 см. При прицельном снимке турецкого седла из-
меряют сагиттальный, т.е. наибольший переднезадний размер седла 
(составляющий в среднем около 12 мм) и вертикальный размер или 
высоту седла (около 9 мм). Результаты компьютерной томографии в 
качестве второго этапа обследования дают возможность дифферен-
цировать органические изменения гипофиза — макропролактино-
мы, кистозные опухоли, «пустое» турецкое седло. К ранним рентге-
нологическим признакам опухоли гипофиза относятся: локальный 
остеопороз стенок турецкого седла, тотальный остеопороз стенок 
седла без изменений структуры костного свода черепа, неровность 
участка внутреннего контура костной стенки седла и частичное или 
тотальное истончение передних и задних клиновидных отростков. 
Диагностическое значение имеет также и симптом двойных конту-
ров. В литературе имеются указания на наличие прямой корреля-
тивной зависимости между исходным базальным уровнем ПРЛ и 
размером турецкого седла на краниограмме. Исключение составляет 
группа пациенток с турецким седлом, у которых увеличение раз-
мера последнего или выявление 2—3-контурного дна сочетается с 
умеренной гиперпролактинемией. 

У женщин с гиперпролактинемией и бесплодием характерные 
для макропролактиномы краниографические признаки выявляются 
в каждом 5-м наблюдении [62]. Результаты использования компью-
терной томографии и ядерного магнитного резонанса, используемых 
в качестве второго этапа обследования, дают возможность верифи-
цировать диагноз пролактиномы величиною до 1 см. Схематическое 
изображение рентгенологических признаков опухолевого процесса 
в гипофизе представлено на рис. 4.2. Подобные исследования со-
четают также с традиционными исследованиями состояния ЦНС 
(реография сосудов мозга, ЭЭГ, офтальмоскопическое исследование 
и т.д.). 

Поскольку гиперпролактинемия постоянно сопровождается 
бесплодием, перечисленный выше спектр специальных исследо-
ваний сочетают обычно с детальным обследованием состояния ре-
продуктивной системы бесплодной пары. Алгоритм обследования 
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Рис. 4.2. Схематическое изображение изменений в области турецкого 

седла при опухолях гипофиза (по [218]): 
а — нормальное седло; б — двойной контур в области дна седла; в — увели-
чение седла; г— частичное разрушение седла; д — полное разрушение ту-

рецкого седла 

бесплодной пары, предлагаемый ВОЗ, представлен схематически 
на рис. 4.3 [70,71]. 

Клинико-диагностические критерии отдельных форм гипер-
пролактинемии, полученные на основе комплексного динамическо-
го обследования соответствующего контингента гинекологических 
больных, представлены ниже [62]. 

Функциональная гиперпролактинемия характеризуется от-
сутствием изменений в области турецкого седла на краниограмме 
и томограмме при повышении уровня ПРЛ до 2000 мМЕ/л и по-
ложительных пробах с метоклопрамидом и тиролиберином. Мен-
струальный цикл регулярный (в 32 % случаев) или нарушен по типу 
олигоменореи (в 64% случаев). Галакторея диагностируется у 30% 
больных. Гиперпластические процессы в эндометрии и молочных 
железах выявляются в 2—2,5 раза чаще, чем при органическом ге-
незе заболевания, у 82 % больных наряду с повышенным уровнем 
ПРЛ диагностируются поликистозные яичники, гирсутизм, гипе-
рандрогения, нарушения жирового обмена, наружный генитальный 
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ис. 4.3. Схематическое изображение алгоритма обследования и классификации причин женского бесплодия
(по [218]) 
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эндометриоз, воспалительные заболевания гениталий и спаечный 
процесс в малом тазу. 

Для больных с микроаденомами гипофиза характерна неизме-
ненная рентгенологическая картина турецкого седла при наличии 
участков уплотнения в ткани гипофиза по данным томографии. 
Колебания уровня ПРЛ составляют 2500-10 000 мМЕ/л, пробы с 
метоклопрамидом и тиролиберином отрицательные. Менструаль-
ный цикл нарушен по типу аменореи (80 %) и олигоменореи (20 %), 
частота галактореи — 70%. Органическая патология гениталий и 
нейроэндокринная патология выявляются в 15 % случаев, преиму-
щественно при олигоменорее. Эффективность терапии агонистами 
дофамина составляет 85 %. 

Группа больных с макроаденомами гипофиза имеет патологиче-
ски измененное турецкое седло: его размер увеличен, дно 2—3-кон-
турное, с признаками склерозирования, нарушения целостности 
контуров и/или расширения входа в седло. На томограмме опреде-
ляются участки повышенной плотности в области гипофиза. Уро-
вень ПРЛ превышает 5000 мМЕ/л, пробы с метоклопрамидом и 
тиролиберином отрицательные. Менструальный цикл нарушен по 
типу аменореи (100%) и в 96% случаев сопровождается галакторе-
ей. Эффективность терапии парлоделом составляет 44 % и низка 
при макроаденомах. У пациенток с кистозными опухолями на кра-
ниограмме диагностируются патологически измененное турецкое 
седло и участки пониженной плотности в сочетании с уплотнением 
ткани гипофиза по периферии. Уровень ПРЛ аналогичен таковому 
у пациенток с макроопухолями, пробы с метоклопрамидом и тиро-
либерином всегда отрицательные. Кистозные опухоли выявляются у 
больных, получавших или получающих в лечебных целях парлодел. 
При клиническом обследовании выявляется аменорея-галакторея. 

Для группы пациенток с «пустым» турецким седлом характерно 
несовпадение клинико-рентгенологических и гормональных пара-
метров. При невысоком базальном уровне ПРЛ (2100-3200 мМЕ/л) 
турецкое седло на краниограмме патологически изменено (увели-
чено в размере, баллоновидное, асимметричное), на томограмме — 
картина «пустого» турецкого седла. Пробы с метоклопрамидом и 
тиролиберином отрицательные. Менструальный цикл нарушен по 
типу аменореи или олигоменореи в сочетании с галактореей либо 
без нее. Центральный генез указанных нарушений репродуктив-
ной функции подтверждается данными изучения пульсирующей 
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секреции гонадотропных гормонов. Определение гетерогенности 
патогенеза заболевания при различных формах гиперпролактине-
мии составляет неотъемлемую основу выбора программы лечебных 
мероприятий. 

Лечение. Существенное повышение эффективности лекар-
ственной терапии нарушений репродуктивной системы, сочета-
ющихся с гиперпролактинемией неопухолевой природы, связано 
с введением в клиническую практику одного из производных 
спорыньи — бромкриптина. Препарат обычно назначают в дозе 
1,25—2,5 мг 2—3 раза в день. В очень редких случаях суточную до-
зировку повышают до 10—15 мг. Потенциальный дофаминерги-
ческий агонистический эффект препарата может вызвать у ряда 
особо чувствительных пациенток развитие гипотонии и/или по-
явление диспептических явлений в виде тошноты и рвоты. По-
явления подобных побочных эффектов можно избежать путем 
снижения начальной дозы препарата до 1,25 мг и менее, приема 
его после еды с еженедельным постепенным повышением дозы. 
Указанные побочные явления обычно исчезают после приема 
бромкриптина в течение первых нескольких дней. Необходимо 
также упомянуть, что в последующие несколько недель после 
окончания приема бромкриптина у части больных возможно раз-
витие феномена последействия с умеренным возрастанием уровня 
ПРЛ и довольно медленным и постепенным его снижением до 
нормальных значений. 

Прием бромкриптина в дозе 2,5 мг 2 раза в день приводит обыч-
но к довольно быстрому восстановлению овуляторного менструаль-
ного цикла, что подтверждается двухфазным характером базальной 
(ректальной) температуры тела, адекватным повышением уровня 
прогестерона в плазме периферической крови в середине гипертер-
мической фазы цикла и секреторным превращением эндометрия. 
Рядом исследователей отмечено сравнительно быстрое появление 
овуляторных циклов после начала лечения, что свидетельствует о 
сохранности процесса фолликулогенеза в яичниках, несмотря на 
повышенный уровень ПРЛ в крови. В связи с тем, что механизм 
лечебного эффекта бромкриптина реализуется преимущественно на 
уровне гипоталамуса, описанный результат достигается вне зависи-
мости от этиологии гиперпролактинемии. Вместе с тем в случае ме-
дикаментозно обусловленной галактореи (в частности, при лечении 
нейролептиками психических заболеваний) для преодоления до- 
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фаминергической блокады необходимо назначение более высоких 
суточных доз препарата. Вопрос же о целесообразности примене-
ния бромкриптина для лечения бесплодия у больных с нормальным 
уровнем ПРЛ в крови до сих пор остается дискуссионным. Однако 
в литературе можно встретить упоминания о положительном вли-
янии подобного воздействия у ряда пациенток с нерегулярными и 
длительными маточными кровотечениями, не поддающимися тра-
диционным методам лечения. 

В клинической практике нашли применение и другие произ-
водные алкалоидов спорыньи — метерголин, абергин, норпролак, 
достинекс и др. Имеются данные [69], что после 10-дневного приема 
метерголина в дозе 4 мг/сут у больных с гиперпролактинемической 
аменореей существенно возрастает уровень ЛГ в плазме крови, тогда 
как содержание 17р-эстрадиола и, особенно, прогестерона меняется 
в меньшей степени. Клинический эффект указанных препаратов в 
некоторой степени отличается от эффекта парлодела. 

По мнению большинства исследователей, при лечении паци-
енток с бесплодием на фоне гиперпролактинемии (без рентгено-
логических признаков пролактиномы) целесообразно применение 
малых доз бромкриптина (1,25 мг/сут) не более 3 мес. подряд. Со-
гласно сводным данным, приводимым в ряде обзорных публикаций, 
под влиянием бромкриптина регулярный менструальный цикл вос-
станавливается у 86 % пациенток с гиперпролактинемией, галак-
торея исчезает у 97 % женщин. На фоне приема препарата зачатие 
происходит у 80 % стремящихся забеременеть женщин. 

У пациенток с микропролактиномами уровень ПРЛ снижается в 
такой же степени, как и при функциональной гиперпролактинемии, 
при приеме бромкриптина в дозе 2,5 мг 2 раза в день. Одновременно 
происходит обратное развитие признаков гипогонадизма. Действие 
бромкриптина на снижение уровня ПРЛ обратно пропорционально 
степени гиперпролактинемии. Нередко возникает необходимость 
использовать более высокие дозы препарата; в этих случаях нужно 
обратить особое внимание на то, чтобы больная принимала его во 
время еды, во избежание постуральной гипотензии и диспептиче-
ских явлений. Лечение рекомендуется начинать с приема 1,25 мг в 
вечернее время с последующим приемом указанной дозы 3 раза в 
течение следующего дня. Каждые 4 дня дозу препарата повышают до 
достижения нормального уровня ПРЛ в крови. Суточную дозу абер-
гина подбирают индивидуально — от 4 до 16 мг/сут на 2-3 приема 
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во время еды. Побочной реакцией препарата является гипотониче-
ское действие, которое выражено в меньшей степени, чем при при-
еме других препаратах бромкриптина. Подобный медикаментозный 
метод лечения в определенной степени конкурирует с селективной 
гипофизэктомией или лучевым воздействием и нередко использу-
ется в сочетании с ними. 

У пациенток с макропролактиномами также проводят медика-
ментозное лечение, однако в этих условиях не всегда удается добить-
ся нормализации уровня ПРЛ в крови путем применения больших 
доз препарата. На первом этапе лечения при макропролактиномах 
с увеличением турецкого седла чаще прибегают к медикаментозной 
терапии до хирургического вмешательства, особенно у стремящихся 
к беременности женщин. Вместе с тем лечение бесплодия, сочета-
ющегося с гиперпролактинемией, требует особого внимания, ибо 
во время беременности происходит увеличение размера пролакти-
номы. У части пациенток с интраселлярной пролактиномой бере-
менность после соответствующего лечения нередко протекает без 
осложнений, а бессимптомное развитие инфарктов в ткани опухоли 
у ряда женщин может способствовать спонтанному восстановлению 
овуляторного цикла. Имеются данные, что осложнений со стороны 
опухолей значительного размера при беременности удается избе-
жать путем проведения медикаментозного лечения до беременно-
сти, поскольку производные алкалоидов спорыньи оказывают на 
опухоль антипролиферативный эффект. 

В последние годы для лечения гиперпролактинемических состо-
яний применяют препарат достинекс, 1 таблетка которого содержит 
0,5 мг каберголина. Препарат обладает выраженным и длительным 
пролактинснижающим действием, в связи с чем назначается после 
индивидуального подбора минимально эффективной дозы (чаще 
1—2 таблетки в неделю) с регулярным (1 раз в неделю) определением 
уровня ПРЛ в сыворотке крови. 

Нормализация уровня ПРЛ при гиперпролактинемии имеет не 
менее важное значение и в течение ранних сроков беременности у 
страдающих привычным невынашиванием женщин. В литературе 
приводятся сведения о том, что в популяции женщин с привыч-
ным невынашиванием беременности нарушения секреции ПРЛ в 
качестве основной и единственной причины этой патологии могут 
встречаться в 18—20 % наблюдений. Благоприятные же исходы бере-
менности и рождение живого плода, согласно данным рандомизи- 
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рованного исследования, отмечены среди леченных бромкриптином 
женщин в 85,7 % случаев, а среди нелеченных — в 52,4 %. 

У больных с первичным гипотиреозом и гиперпролактинемией, 
в том числе и при увеличении размера гипофиза вследствие вто-
ричной гиперплазии тирео- и лактотрофов, 1-й линией лечения 
должно быть назначение препаратов тиреоидных гормонов. После 
ЗГТ L-тироксином (100 мкг/сут) состояние эутиреоидизма и, соот-
ветственно, нормализация функции яичников наступают уже по-
сле первых 3 месяцев лечения. К назначению парлодела прибегают 
лишь при недостаточном клиническом эффекте [207]. 

Прогноз и профилактика. Согласно материалам наблюдений, 
проведенных в НЦ АГиП РАМН [61], эффективность комплексной 
поэтапной дифференцированной терапии бесплодия при гипер-
пролактинемии составляет 79,7%, причем течение беременности и 
родов не зависит от причин этой патологии. Отмечено, что показа-
тели физического и нервно-психического развития, заболеваемость 
и социальная адаптация детей, рожденных от матерей с гиперпро-
лактинемией, свидетельствуют об отсутствии негативного влияния 
заболевания и приема агонистов ДА на потомство. Проведенные 
соответственно целенаправленной терапии беременность, роды и 
лактация не оказывают отрицательного действия на течение гипер-
пролактинемии. Течение заболевания в послеродовом периоде в 
основном определяется характером регрессивных изменений в лак-
тотрофах гипофиза, развивающихся под влиянием лечения агониста-
ми дофамина. Диспансеризация данного контингента больных после 
родов и своевременно начатое лечение парлоделом предупреждают 
рецидив заболевания в отдаленные сроки у 89,5 % женщин [61]. 

В данном разделе были рассмотрены некоторые аспекты про-
блемы гиперпролактинемии в клинике нарушений репродуктивной 
функции. Необходимо еще раз подчеркнуть, что широкое распро-
странение этой патологии в женской популяции требует опреде-
ленного внимания к данному феномену при ведении различных 
категорий гинекологических больных. 

4.2. Синдром поликистозных яичников 

Определение понятия. СПКЯ представляет собой клинический 
симптомокомплекс, объединяющий гетерогенные признаки и сим-
птомы, свидетельствующие о нарушениях со стороны репродуктив- 
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ной, эндокринной и метаболической функции организма женщины. 
Основными клиническими проявлениями его являются олиго- или 
аменорея и бесплодие на фоне характерного увеличения яични-
ков, повышение уровня ЛГ, андростендиона и тестостерона на фоне 
нормального или немного сниженного уровня содержания ФСГ в 
плазме периферической крови. Несколько менее постоянными при-
знаками являются гирсутизм и ожирение. 

Для характеристики основных представлений о нарушениях ре-
продуктивной функции у женщин с поликистозными изменениями 
яичников в рамках данного руководства использован общеприня-
тый до настоящего времени термин «синдром поликистозных яич-
ников». Вместе с тем следует предполагать, что терминологическая 
дискуссия в этом направлении будет иметь дальнейшее развитие в 
связи с пополнением все новыми фактами представлений о пато-
физиологии системных нарушений при данном нередко встреча-
ющемся, но все еще в определенной степени загадочном патоло-
гическом состоянии репродуктивной системы женщины. В центре 
заболевания находится такой морфологический критерий, как по-
ликистозные изменения яичников. В то же время полиморфизм 
клинических и биохимических проявлений и степень выраженно-
сти отдельных симптомов зависят от нередкого сочетания с такими 
«внешними» (по отношению к развитию заболевания) факторами, 
как гиперинсулинемия и инсулиновая резистентность [101]. 

В отечественной литературе еще в 1915 г. Я. К. Хачкарузовым 
было опубликовано описание двустороннего увеличения (в 2-3 
раза) яичников у 5 молодых женщин с нарушениями менструаль-
ного цикла. Эти наблюдения касались операций, предпринятых в 
связи с подозрением на внематочную беременность, при которых 
были впервые отмечены характерные для поликистозных яични-
ков особенности: утолщение белочной оболочки, склерозирование 
ткани яичника и отсутствие желтых тел. Позже С. К. Лесной (1928) 
сообщил об успешном лечении больных с аменореей и олигомено-
реей путем клиновидной резекции яичников и при этом подробно 
описал патогномоничные для данного синдрома морфологические 
изменения. 

Основополагающая публикация о синдроме склерокистозных 
яичников принадлежит I. Stein и М. Leventhal (1935), которые при-
вели анализ историй болезни страдавших бесплодием гирсутных 
женщин с аменореей и/или ановуляторной олигоменореей и бес- 
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плодием, у которых было выявлено увеличение яичников полики-
стозного характера, что трактовалось авторами как следствие нару-
шенных гормональных влияний. При гистологическом исследова-
нии были выявлены множественные кисты в субкортикальном слое 
яичников, утолщение белочной оболочки с фиброзом подлежащих 
тканей и большое количество атретических фолликулов с утолщени-
ем theca interna. После клиновидной резекции яичников у больных 
восстановился регулярный менструальный цикл, у 2 пациенток на-
ступила беременность. В последующем данное заболевание получи-
ло название синдрома Штейна—Левенталя; его диагностическими 
критериями на протяжении длительного периода времени служили 
аменорея, гирсутизм, ожирение, бесплодие и наличие увеличенных 
поликистозно-измененных яичников (ПКЯ) [72]. 

Частота. Привлечение в последние годы пристального внима-
ния к патофизиологии СПКЯ способствовало заметному расши-
рению представлений об этом заболевании, хотя природа его и до 
настоящего времени остается в определенной степени загадочной. 
Как известно, данный клинический симптомокомплекс относится к 
числу довольно распространенных гинекологических заболеваний. 
Вместе с тем отсутствие согласия в определении критериев заболе-
вания и гетерогенность клинических его проявлений не всегда по-
зволяют сопоставлять результаты отдельных исследований, посвя-
щенных эпидемиологии и оценке эффективности лечения больных 
с этой патологией. 

Согласно данным литературы, частота выявления ПКЯ со-
ставляет 1,4% от общего числа производимых в гинекологической 
клинике чревосечений. При обследовании страдающих бесплодием 
выборочных контингентов женщин частота выявления СПКЯ нахо-
дится в пределах от 0,6 до 4,3 %. Ряд исследователей приводят (без 
упоминаний о верификации диагноза) сведения о более широком 
диапазоне колебаний частоты данной патологии среди гинеколо-
гических больных — от 1,8 до 11%, а среди больных, у которых на-
рушения менструального ритма сочетаются с гирсутизмом, — даже 
до 68 %. Кроме того, ПКЯ иногда обнаруживаются и у страдающих 
булимией женщин, а также в периоде реабилитации/восстановле-
ния после нервной анорексии, при гиперандрогении и гиперпро-
лактинемии. 

Сведения о частоте поликистозных изменений яичников суще-
ственно расширились благодаря публикациям в 1999 г. результатов 
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двух целенаправленных и методологически адекватно аргументи-
рованных исследований, которые не только пополнили сведения о 
частоте выявления ПКЯ, но и позволили одновременно расширить 
воззрения на патофизиологию данного состояния репродуктивной 
системы в современной женской популяции. 

Одно из этих исследований было посвящено проспективному 
изучению частоты выявления ПКЯ у 59 обратившихся по поводу 
гиперандрогении женщин с сохраненным менструальным циклом с 
помощью трансвагинального УЗИ. Наряду с этим были определены 
уровни содержания в плазме периферической крови ФСГ, ЛГ, Э2, 
тестостерона, инсулина и 17-ОП в ответ на подкожное введение 1 мг 
леупролида ацетата [115]. Авторы пришли к заключению о наличии 
веских аргументов в пользу наличия ПКЯ у 34 обследованных, со-
общивших о ненарушенном по клиническим критериям менстру-
альном цикле, вне зависимости от наличия (53,4% случаев) или 
отсутствия (20,7 % случаев) у них овуляции. 

В другом исследовании [156] выявление частоты поликистоз-
ных изменений яичников было осуществлено у 189 практически 
здоровых женщин-волонтеров 20—45 лет и проводилось также с ис-
пользованием традиционных диагностических критериев в преде-
лах первых 6 дней менструального цикла (трансвагинальное УЗИ 
и соответствующие гормональные пробы). ПКЯ были выявлены в 
14,2 % наблюдений: у женщин в возрасте < 35 лет — в 21,6 % (19/88) 
случаев, реже у женщин старшего возраста — в 7,8 % (8/101). При 
сопоставлении с данными, полученными у женщин с нормальным 
строением яичников, обнаружению ПКЯ сопутствовало выявление 
более высокой концентрации тестостерона, более низкого уровня 
ФСГ и более высокого индекса отношения ЛГ/ФСГ. Наряду с этим 
существенно чаще были отмечены нерегулярный менструальный 
цикл (44 % против 19 %; р < 0,001) и указания в анамнезе на наличие 
проблем, связанных с зачатием (25,9 % против 19 %\р < 0,01). Таким 
образом, согласно полученным данным, частота выявления ПКЯ у 
практически здоровых женщин колеблется в зависимости от воз-
раста с отчетливой тенденцией к более частому выявлению у более 
молодых женщин. 

Результаты приведенных выше исследований дают основание 
для выделения в современной репродуктивной медицине несколь-
ких патологических состояний, связанных с рассматриваемой пато-
логией, — наличие ПКЯ как таковых без выраженных нейроэндо- 
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кринных нарушений и СПКЯ как в первоначальном классическом 
его описании, так и в сочетании с сопутствующими системными 
изменениями. Вместе с тем в рамках длящейся на протяжении де-
сятилетий дискуссии о природе данного симптомокомплекса заслу-
живает внимание мнение ряда исследователей о том, что «форми-
рование поликистозных яичников с сопутствующими нарушениями 
со стороны репродуктивной системы представляет собой заключи-
тельную стадию и/или следствие разнообразных метаболических 
и нейроэндокринных пертурбаций в организме женщины» [103]. 
С нашей точки зрения, подобный симптомокомплекс в большей 
степени соответствует термину «болезнь поликистозных яичников» 
и представлениям о многообразных системных изменениях в орга-
низме женщины при этом страдании. 

Патогенез. Последние годы характеризуются значительным 
расширением представлений о патогенезе СПКЯ и отдельных кли-
нических его проявлениях. Установлено, что характерные измене-
ния яичников можно обнаружить при различных патологических 
состояниях организма женщины — АТС, синдроме Иценко—Ку-
шинга, гиперпролактинемии, генитальном туберкулезе, а также у 
некоторых женщин на фоне хронических рецидивирующих воспа-
лительных заболеваний гениталий и перенесенной в пубертатном 
периоде или в ранней репродуктивной фазе хронической тонзил-
логенной инфекции. Кроме того, ряд стрессорных ситуаций, таких 
как начало половой жизни, психические травмы, смена климато-
географических условий проживания и др., способны спровоци-
ровать появление первых клинических симптомов заболевания на 
фоне предшествовавшей с раннего возраста преклинической его 
стадии. 

Развитию общих представлений о патофизиологии системных 
изменений при СПКЯ в современных условиях может способство-
вать использовавшееся в течение предшествовавших лет выделение 
наиболее распространенных форм заболевания. К их числу следует 
отнести типичную форму СПКЯ с преимущественно яичниковой 
гиперандрогенией, в определенной степени соответствующую син-
дрому Штейна—Левенталя в его первоначальной трактовке; соче-
танную форму заболевания, развивающегося на фоне яичниковой 
и надпочечниковой гиперандрогении, а также центральную форму 
с выраженными нарушениями со стороны гипоталамо-гипофизар-
ного отдела ЦНС. 
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Как уже указывалось, наличие характерных поликистозных из-
менений яичников служит основным критерием заболевания, одна-
ко сам по себе факт увеличения яичников не является облигатным 
признаком СПКЯ, что подтверждается данными ряда авторов и на-
ших наблюдений. В отдельных случаях типичные морфологические 
изменения яичников и проявления гиперандрогении встречают-
ся при нормальных или даже уменьшенных в размерах яичниках. 
Взгляды на патогенез подобных состояний расходятся. По мнению 
одних исследователей, нормальные по величине яичники могут 
встречаться на начальных стадиях заболевания; другие считают, 
что отсутствие увеличения яичников чаще сопутствует различным 
стадиям развития сочетанной надпочечниковой (гиперплазия коры 
надпочечников) и яичниковой гиперандрогении, обусловленной 
соответствующими энзимными нарушениями. 

В серии наших наблюдений в условиях гистологической верифи-
кации увеличение обоих поликистозных яичников имело место у 115 
из 121 оперированной больной (размер от 4 х 5 х 5 до6 х 8 х 1 0 см), 
т.е. в 95 % наблюдений. Макроскопически отмечалось утолщение 
белочной оболочки с характерным серовато-перламутровым оттен-
ком капсулы яичников и просвечивающими мелкими кистами диа-
метром до 5—10 мм, в значительном количестве располагавшимися 
по всей поверхности последних. Только у 1 больной перечисленные 
изменения были отмечены в одном из яичников. Помимо этого в 
36,7 % наблюдений были обнаружены другие патологические из-
менения внутренних половых органов: зрелая тератома яичника 
(5,7%), фолликулярная киста яичника (5,7%), параовариальная 
киста (1,6%), петрификаты на поверхности яичников, брюшине, 
туберкулезные бугорки (7,3 %), спаечный процесс в брюшной по-
лости (4,9 %), миома матки (3,3 %) и др. Кроме того, у каждой 4—5-й 
больной были выявлены признаки полового инфантилизма (гипо-
плазия матки, расположение внутренних половых органов высоко 
в полости большого таза над входом в малый таз, отсутствие угла 
между шейкой и телом матки и пр.). 

Согласно одной из распространенных гипотез о СПКЯ, в основе 
пато- и морфогенеза типичной формы заболевания лежит первич-
ный, генетически обусловленный, энзимный дефект ткани яични-
ков — дефицит 19-гидроксилазы и/или Зр-ол-дегидрогеназы. Од-
нако, несмотря на то что нарушения стероидогенеза в яичниках 
относятся к числу ведущих факторов патогенеза, в соответствии 
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с современными представлениями, подобную последовательность 
развития событий применительно ко всем случаям заболевания 
столь однозначно трактовать не следует. 

Чаще всего встречаются нарушения на одной из заключитель-
ных стадий стероидогенеза — на уровне 19-гидроксилазы: недо-
статочность этого фермента блокирует превращение андрогенных 
предшественников в эстрогены. В результате накапливается тесто-
стерон (активный андроген), в значительно меньших количествах — 
андростендион, а продукция эстрогенов в яичниках резко снижается 
и находится в прямой зависимости от степени недостаточности 
19-гидроксилазы. В содержимом мелких кист ПКЯ обнаруживаются 
тестостерон и андростендион и почти отсутствуют эстрогены. Дру-
гой энзимный дефект — недостаточность 3(3-ол-дегидрогеназы; в 
этом случае биосинтез стероидов идет иным путем и в плазме крови 
определяется очень высокий уровень ДЭА и андростендиона наря-
ду со значительным повышением уровня тестостерона. Продукция 
эстрогенов при подобном варианте энзимных нарушений несколько 
выше и при отсутствии недостаточности 19-гидроксилазы достигает 
почти нормального уровня. 

Поскольку в женской популяции ПКЯ встречаются приблизи-
тельно у 20 % здоровых женщин, определенный интерес вызывает 
функция желтого тела у этого контингента. Подобное исследова-
ние по определению соотношения уровня экскреции с мочой пре-
гнандиола/креатинина было проведено в 3 когортах — при ПКЯ 
в сопоставлении с таковым у женщин с нормальными яичниками 
и бесплодием и у женщин с ненарушенной фертильностью. Была 
установлена значительная вариабельность изученных гормональных 
показателей во всех 3 когортах, и единственной отличительной осо-
бенностью изученных соотношений при ПКЯ являлось существен-
ное снижение уровня прегнандиола в ранней лютеиновой фазе. 

Нарушение биосинтеза стероидов в яичниках обусловливает (по 
механизму обратной связи) дисфункцию гипоталамо-гипофизарной 
системы, что выражается в нарушении циклической секреции гона-
дотропинов и приводит к развитию гиперплазии стромы, тека-ткани 
и клеток ворот яичников. В итоге в перечисленных структурах нака-
пливаются в избыточных количествах андрогенные предшественни-
ки эстрогенов, которые впоследствии частично превращаются в Э1. 
В свою очередь часть Э1 превращается в периферических тканях в 
Э2, однако концентрация его в плазме периферической крови не до- 
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стигает уровня, характерного для середины фолликулиновой фазы 
здоровых женщин, лишена предовуляторного и лютеинового пи-
ков и имеет монотонный характер. Следовательно, в формировании 
СПКЯ важная роль принадлежит нарушениям со стороны гипота-
ламо-гипофизарной системы, принимающим участие в механизме 
первоначального развития яичниковой патологии и поддержания 
патологического процесса на последующих стадиях заболевания. 

Как известно, яичники и надпочечники имеют эмбриологи-
ческую общность (происхождение из целомического мезотелия) 
и синтез стероидных гормонов в обеих железах идет при участии 
аналогичных энзимных систем, в связи с чем в женском организме 
андрогены вырабатываются и в яичниках, и в коре надпочечников. 
В физиологических условиях формирование функции надпочечни-
ков и гипоталамо-гипофизарной системы завершается в пубертат-
ном возрасте. При энзимном дефекте в этом периоде жизненного 
цикла в надпочечниках вырабатываются в значительных количе-
ствах ДЭА, ДЭА-С, андростендион, которые в периферических 
тканях частично превращаются в эстрогены. Возрастает синтез ЛГ 
в гипофизе, что в свою очередь способствует развитию гиперпла-
зии тека-ткани и стромы яичников. В результате в перечисленных 
структурах в избытке синтезируются андрогены, под влиянием ко-
торых утолщается белочная оболочка и развиваются структурные 
изменения яичников. 

Возможность подобного сочетанного механизма развития па-
тологического процесса, сопровождающегося нарушениями стеро-
идогенеза и в яичниках, и в коре надпочечников, подтверждается 
тем, что у части больных с гиперплазией или опухолью коры над-
почечников обнаруживаются изменения, аналогичные описанным 
выше. Начало заболевания по времени обычно совпадает с менархе 
или развивается в ближайшие к нему годы, в период окончательного 
формирования функции надпочечников. В связи с этим не исклю-
чено, что возникающие в этом периоде функциональные нарушения 
со стороны надпочечников могут в той или иной степени способ-
ствовать развитию СПКЯ. 

При зондировании вен яичников и надпочечников у больных 
с СПКЯ в плазме оттекающей от них крови были выявлены зна-
чительные количества андрогенов. Согласно данным литературы, 
у данного контингента больных пробы с АКТГ и дексаметазоном 
положительны, увеличена экскреция прегнантриола (метаболита 
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21-дезоксикортизола) с мочой, что связано с дефицитом 21-ги-
дроксилазы надпочечников. Отсутствие положительного эффекта 
от клиновидной резекции яичников и, наоборот, восстановление 
менструальной и репродуктивной функции на фоне лечения декса-
метазоном у части больных служит подтверждением первично-над-
почечникового генеза заболевания. 

Таким образом, первичный энзимный дефект в коре надпочеч-
ников может способствовать вовлечению в патологический процесс 
и яичников с формированием в них характерных структурных из-
менений и возникновением сочетанной гиперандрогении (надпо-
чечникового и яичникового генеза). 

У женщин с ПКЯ и гиперандрогенией отмечены нарушения 
стероидогенеза, обусловленные дисфункцией коры надпочечников 
из-за недостаточности 21-гидроксилазы [32]. Эти данные были по-
лучены на основании случайного отбора 49 из обследованных 136 
женщин с гиперандрогенией и гистологически верифицированными 
ПКЯ (средний возраст 28 ± 1,7 лет), с длительностью заболевания к 
моменту проведения исследования до 10—11 лет и подвергавшихся 
на протяжении этого периода времени хирургическому, консерва-
тивному или сочетанному лечебному воздействию. Нарушения мен-
струального цикла были отмечены у 90 % пациенток, в том числе 
олигоменорея — у 74%, первичная или вторичная аменорея — у 
11 %. Бесплодие имело место в 95% наблюдений (чаще — первич-
ное), а соотношение ЛГ/ФСГ находилось в пределах 2,6—2,8. При 
обследовании функции надпочечников была использована проба 
с АКТГ длительного действия. Полученные данные обрабатыва-
лись по формуле, определявшей дискриминантную функцию D, с 
помощью которой диагностировалось носительство мутации гена 
CYP21B с учетом показателя этой функции у лиц — носителей му-
тации (D < 0,069). Таким образом было установлено гетерозиготное 
носительство этого гена у 61 % обследованных. Значения D отра-
жают степень снижения активности 21-гидроксилазы, которая ко-
лебалась у обследованных в широких пределах, что в свою очередь 
могло оказывать определенное влияние на скорость реализации па-
тологического воздействия дисфункции надпочечников на систему 
репродукции. 

Гипотеза о том, что развитие СПКЯ обусловлено нарушениями 
гормонального баланса вследствие гиперсекреции гонадотропных 
гормонов, была сформулирована вскоре после первых описаний 
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самого синдрома. Участие центральных структур, регулирующих 
функцию репродуктивной системы, в развитии заболевания под-
тверждается отмеченной выше нередкой хронологической связью 
между началом заболевания и состояниями физического и психиче-
ского аффекта (начало половой жизни, роды и аборты, психические 
травмы). Нарушение соответствующих функций ЦНС может воз-
никнуть и под влиянием острой или хронической инфекции либо 
интоксикации (частые ангины, ревматизм, туберкулез и т.п.) в пред-
пубертатном и пубертатном периодах. Подобные нарушения, как 
известно, сопровождаются изменениями секреции и гонадотропных 
гормонов, и моноаминов, особенно ДА и серотонина. С другой сто-
роны, нарушения в гипоталамо-гипофизарной системе могут быть 
обусловлены и генетически. 

Для СПКЯ характерно увеличение секреции ЛГ с неупорядо-
ченными колебаниями, содержание ФСГ в плазме периферической 
крови находится в пределах возрастной нормы или несколько сни-
жено. Наиболее информативным для распознавания синдрома яв-
ляется отношение ЛГ/ФСГ, оптимальные значения которого, необ-
ходимые для роста и развития фолликулов и наступления овуляции, 
не превышают 1,5. При СПКЯ они достигают цифр > 3. При СПКЯ 
встречаются три варианта соотношений ЛГ/ФСГ: повышение со-
держания ЛГ при низком уровне ФСГ, повышение содержания ЛГ 
при нормальном уровне ФСГ и содержание ЛГ на верхней грани-
це нормы на фоне низкого уровня ФСГ. При всех перечисленных 
вариантах отношение ЛГ/ФСГ > 2,5. Подобные изменения секре-
ции гонадотропных гормонов приводят к неадекватной стимуля-
ции яичников, в результате чего уменьшается количество зреющих 
фолликулов и нарушается синтез половых гормонов. У женщин с 
бесплодием на фоне гирсутизма (среднее гирсутное число 27,2) и 
наличием лапароскопических признаков ПКЯ выявлено двукратное 
превышение уровня содержания ЛГ в плазме периферической крови 
в сравнении с контрольной группой здоровых женщин репродук-
тивного возраста с ненарушенной репродуктивной функцией, что 
составило 13,7 (11,2—16,8) МЕ/л; в 2 раза выше оказалось и соот-
ношение ЛГ/ФСГ — 4,0 (3,2-5,0), а уровень содержания тестосте-
рона — 3,2 (2,7—3,7) нмоль/л. В несколько меньшей степени было 
повышено содержание ПРЛ — 402,4 (339,5-476,9) при 264,5 (223,2-
313,6) мМЕ/л в норме и андростендиона — 9,2 (9,1-9,4) при норме 
6,3 (5,6-7,2) нмоль/л. На этом фоне было отмечено снижение уров- 
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ня Э2 — 256,0 (211,7-309,6) при норме 343,3 (298,5-394,9) пмоль/л 
и, что не менее важно, существенное снижение (в 2,5 раза) кон-
центрации тестостерон-эстрогенсвязывающего глобулина (ТЭСГ) 
в сыворотке крови. 

Таким образом, способствующая развитию гиперандрогении 
повышенная тоническая стимуляция гонад обусловливает постепен-
ную их перестройку. В яичниках происходит гиперплазия мозгового 
слоя, тека-ткани и клеток ворот яичника, которые в избыточном 
количестве продуцируют андрогены. Вследствие снижения уровня 
ФСГ в яичниках возникает дефицит зреющих фолликулов, а из-
менение гормонального статуса определяется ослаблением эстро-
генных и усилением андрогенных воздействий. В периферических 
тканях избыточные андрогены превращаются в основном в Э,, лишь 
незначительная часть которого переходит в Э2. 

Ситуация осложняется взаимодействием между андрогенами, 
эстрогенами, ПРЛ и ДА, в результате чего избыток андрогенных 
влияний у больных с СПКЯ может способствовать стимуляции се-
креции ПРЛ, тогда как у другой части больных избыток эстрогенов 
(по механизму положительной обратной связи) способен вызвать 
гиперпролактинемию за счет участия в дофаминергических меха-
низмах. 

При исследовании уровня половых стероидов, гонадотропных 
гормонов и моноаминов (ДА и серотонин) у больных с СПКЯ было 
выявлено несколько вариантов соотношений между исследованны-
ми биологически активными соединениями. 

При первичном поражении яичников и сохраненных гипотала-
мо-гипофизарных взаимоотношениях без выраженных гипоталами-
ческих нарушений отмечены высокий уровень ЛГ при нормальном 
уровне ФСГ и ПРЛ, значительное увеличение отношения ЛГ/ФСГ 
(< 5); концентрации ДА и серотонина и их соотношение не превы-
шают нормы; эстрогенная насыщенность организма достаточна или 
несколько снижена; 17-КС и ДЭА в пределах нормы. При сочетан-
ием вовлечении в патологический процесс яичников и надпочечни-
ков уровень ЛГ в плазме крови менее высок, уровень ФСГ снижен, 
среднее их соотношение составляет 3,2 при нормальном уровне 
секреции ПРЛ. Экскреция ДА и 5-ОИУК (основного метаболита 
серотонина) значительно повышена, экскреция 17-КС и ДЭА также 
повышена, проба с дексаметазоном положительная. Для больных с 
преобладанием нарушений со стороны центральных моноаминер- 
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гических механизмов патогномоничны незначительное увеличение 
продукции ЛГ и снижение секреции ФСГ при нормальном уровне 
ПРЛ; отношение ЛГ/ФСГ в 4—5 раз выше нормы. Содержание ДА 
несколько снижено при повышенном уровне серотонина, их отно-
шение тоже снижено. Экскреция 17-КС и ДЭА в пределах нормы. 

Наличие нередкой связи между гиперпролактинемией и ПКЯ 
было показано и при обследовании 79 пациенток с гиперпролак-
тинемией. При исключении больных с гипотиреозом, макропро-
лактиномами и ятрогенной гиперпролактинемией у 41 (67,2%) из 
61 пациентки основной группы с помощью УЗИ были выявлены 
ПКЯ. У женщин с ПКЯ в сравнении с женщинами с интактными 
яичниками и гиперпролактинемией отмечены более низкий уровень 
ПРЛ и более высокие значения общего и свободного тестостерона 
и показателей шкалы Ферримана—Галлвея, так же как и большие 
значения индекса массы тела [121]. 

Таким образом, анализ соотношений гонадотропных и поло-
вых гормонов и моноаминов в биологических жидкостях организма 
больных с СПКЯ подтверждает гетерогенность данной патологии. 

Установление причины гиперандрогении при СПКЯ не всегда 
оказывается простой задачей. Традиционно в число патогенетиче-
ских факторов включают нарушения гипоталамо-гипофизарного 
отдела ЦНС, изменения со стороны яичников и надпочечников. 
Наряду с этим высказываются соображения о том, что к факторам 
развития ПКЯ у женщин репродуктивного возраста следует отнести 
и хроническую гиперинсулинемию. Основанием для подобной точ-
ки зрения послужили наблюдения, согласно которым у части рези-
стентных к инсулину женщин с гиперандрогенией острая нагрузка 
глюкозой способствует еще большему повышению уровня циркули-
рующих андрогенов. Это положение расширяет представления о ге-
терогенности яичниковой гиперандрогении и заставляет принимать 
во внимание и такой потенциальный механизм ее развития, как ме-
таболические нарушения, связанные с системой инсулин—глюкоза, 
а также тот факт, что секреция андрогенов в яичниках регулируется 
не только ЛГ, но и инсулином. В исследованиях in vitro установлен 
строматогенный эффект инсулина, способствующий повышению 
чувствительности стромы яичников к стимулирующему влиянию 
ЛГ, что дает основание для предположения, что гиперинсулинемия 
может занимать в развитии яичниковой гиперандрогении одно из 
центральных мест. 
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Дальнейшему расширению представлений о природе гипотала-
мо-гипофизарной дисфункции при СПКЯ способствуют результа-
ты исследований, проведенных в условиях подавления эндогенной 
гонадотропной секреции тоническим введением агониста ГЛ бусе-
релина. Проведенные в этом направлении исследования показали, 
что подавление секреции гонадотропньгх гормонов приводит к сни-
жению секреции эстрогенов в яичниках и не оказывает при этом 
влияния на глюкокортикоидную функцию надпочечников. Вместе 
с тем в этих условиях у 8 из 14 больных была отмечена активация 
синтеза андрогенов надпочечниками по -пути, которая исчезла 
лишь спустя 3 мес. после отмены бусерелина [33]. Таким образом, 
длительное торможение гонадотропной функции у части больных с 
СПКЯ может способствовать активации синтеза андрогенов в коре 
надпочечников. 

С другой стороны, в ответ на гонадотропную стимуляцию у 
больных с ПКЯ возрастает уровень содержания в периферической 
крови и эстрогенов, и андрогенов одновременно. При этом отчетли-
вое повышение уровня 17-ОП и андрогенов в ответ на стимуляцию 
яичников служит свидетельством развития яичниковой гиперандро-
гении вследствие нарушения продукции андрогенов в клетках тека-
ткани яичников. Вместе с тем одновременное возрастание уровня 
эстрогенов не исключает нарушений стероидогенеза и в клетках 
гранулезы. Рассмотренные нарушения регуляции стероидогенеза 
нередко ассоциируются с увеличением количества фолликулов, 
которые как бы избегают атрезии и достигают стадии развития до 
2—8 мм в диаметре. 

Характеристика гиперпролактинемии у больных с СПКЯ при-
открывает завесу над патогенезом другого клинического варианта 
данного заболевания, при котором нарушения центральных меха-
низмов регуляции репродуктивной системы играют, по-видимому, 
доминирующую роль. В литературе высказывалось ранее предполо-
жение о том, что у части больных с СПКЯ гиперпролактинемия мо-
жет относиться к числу основных факторов патогенеза, тогда как у 
других — служит лишь следствием основного заболевания. По дан-
ным литературы, при СПКЯ гиперпролактинемия обнаруживается 
с высокой частотой — до 17 и даже 20—30 %, хотя результаты проб с 
ГЛ, тиролиберином, дексаметазоном и АКТГ носят однотипный ха-
рактер независимо от уровня ПРЛ в плазме периферической крови, 
что свидетельствует о сохранности функциональных резервов соот- 
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ветствующих систем. Результаты проведенных в этом направлении 
исследований позволили сформулировать предположение о том, 
что среди центральных механизмов развития заболевания у части 
больных существенное место занимает дефицит дофаминергиче-
ской активности базального гипоталамуса. 

Несомненным свидетельством гипоталамо-гипофизарной дис-
функции при СПКЯ, особенно при использовании более широких 
диагностических его критериев, служит обнаружение повышенного 
соотношения ЛГ/ФСГ, причем в ряде исследований показано одно-
временное повышение секреции и ГЛ. Отмечено также угнетение 
механизма обратной связи между прогестероном и генератором 
пульса гонадотропинов — цирхоральной активностью ГЛ. В ходе 
обследования 12 девушек с ПКЯ (средний возраст 16,4 ± 0,57 лет; 
МРИ 24,4 ±1,6 кг/м2) была установлена повышенная частота пульси-
рующих выбросов ЛГ (каждые 20 минут) в течение суток в сравнении 
с контрольной группой обследованных. Последнюю составили 11 де-
вушек с ненарушенной менструальной функцией и аналогичными 
критериями отбора для исследования по возрасту и массоростовым 
соотношениям. Суточная концентрация эндогенного сывороточно-
го ЛГ в 2 раза превышала таковую в контрольной группе (р < 0,01), 
и существенно более продолжительным был период его полураспада 
(ПО ± 8,5 мин против 77 ± 3,7 мин). По мнению авторов, остается, 
однако, неясным, патогномоничны ли нарушения пульсирующего 
выброса ЛГ гипофизом только для СПКЯ или они обусловлены из-
бытком андрогенных влияний [137]. 

Дополнительными факторами, обусловливающими снижение 
уровня ФСГ на фоне повышения ЛГ, могут являться умеренное по-
вышение уровня эстрогенов и, возможно, ингибина и повышенная 
чувствительность со стороны секреции ЛГ гипофизом к ГЛ. Таким 
образом, имеются основания считать, что медиаторами приводя-
щего к ановуляции механизма являются и эстрогены, и андрогены. 
Следует также принимать во внимание наличие значительного тор-
можения секреции ЛГ при ожирении, что реализуется, по-видимо-
му, на гипофизарном и/или гипоталамическом уровне. 

Одним из аргументов в пользу роли гипоталамических наруше-
ний в развитии СПКЯ могут также служить представления о роли 
ГСППС в его патогенезе [48]. Последний встречается в современной 
популяции в 4,5—5,9 % случаев, а удельный вес его в эндокринной 
патологии периода полового созревания в целом составляет 61,5 %. 
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Имеются также сведения о связи между содержанием опиоидных 
пептидов в крови и массой тела пациенток с СПКЯ. Так, при обсле-
довании 19 женщин с СПКЯ, страдавших аменореей, гирсутизмом 
и гиперандрогенией при средней массе тела в пределах 124% и со-
отношении ЛГ/ФСГ > 2, было выявлено, что концентрация в-эн-
дорфина в 2,5 раза превышает таковую у женщин с ненарушенной 
репродуктивной функцией. Корреляция между уровнем Р-эндорфи-
на в плазме периферической крови и массой тела позволила пред-
положить, что возрастание уровня эндогенных опиоидов сопряжено 
с повышением секреции гонадотропинов, а последние, стимулируя 
секрецию андрогенов, оказывают влияние на массу тела. Целесо-
образность выделения отдельной формы с преимущественно цен-
тральным генезом СПКЯ подтверждается также обнаружением у 
части больных с СПКЯ нарушений кальциевого обмена, особенно 
значимых при наличии эндокраниоза. 

Помимо рассмотренных факторов в патогенезе СПКЯ опреде-
ленную роль могут играть изменения концентрации мембранных 
рецепторов ЛГ, ФСГ и ПРЛ в яичниках, что не исключает включе-
ния отмеченного исследователями повышения экспрессии рецепто-
ров гонадотропных гормонов, особенно ФСГ, в механизм развития 
гиперстимуляции яичников при воздействии гормональными пре-
паратами. Соответствующие исследования ткани яичников были 
осуществлены у 7 больных с ПКЯ, у 6 женщин с регулярным циклом 
в поздней фолликулиновой фазе цикла и у 6 — в средней лютеи-
новой. Концентрация рецепторов ЛГ в яичниках при регулярном 
менструальном цикле оказалась низкой в фолликулиновой фазе 
(1,73 ± 0,14 фмоль/мг белка) и возрастала в 3 раза к середине лютеи-
новой фазы. В ПКЯ она была выше и приближалась к показателям 
середины лютеиновой фазы у женщин с регулярным циклом. Кон-
центрация рецепторов ФСГ в ПКЯ также оказалась высокой и со-
ответствовала показателям середины лютеиновой фазы у здоровых 
женщин. По содержанию рецепторов ПРЛ различий между нормой 
и заболеванием не выявлено. Указанные изменения рецепторного 
статуса имели место на фоне повышения уровня ЛГ, тестостерона и 
соотношения Э1/Э2 в плазме периферической крови при нормаль-
ном уровне ФСГ. 

В патогенезе патологического процесса ряд авторов не исклю-
чают возможную роль зависимых от ФСГ аутокринно-паракринных 
факторов. Применительно к гормону роста при ожирении вообще, 
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независимо от наличия или отсутствия ПКЯ, имеет место низкая 
амплитуда и беспорядочный выброс его. Что же касается гиперсе-
креции ЛГ и инсулина, то эти факторы играют, по-видимому, вто-
ричную роль в развитии заболевания путем усиления предсущество-
вавших нарушений. И поскольку в этих условиях, в противовес ЛГ, 
секреция ФСГ находится под длительным контролем отрицательной 
обратной связи, гиперандрогения является первостепенным клини-
ческим проявлением нарушения стероидогенеза в ПКЯ. 

С другой стороны, высказывается также предположение и о 
том, что ановуляция при ПКЯ может быть следствием продукции 
множественными мелкими фолликулами избытка эстрогенов и ин-
гибина, что тормозит секреторную динамику ФСГ, необходимую 
для селекции доминантного фолликула. Подтверждением этого фе-
номена могут служить приводимые в литературе сведения о том, 
что при сопоставлении концентраций ингибина А, ингибина В и 
активина А в фолликулярной жидкости (при диаметре фолликулов 
в пределах 4—7 мм) у женщин с регулярным циклом и с ПКЯ разли-
чий в концентрациях активина А выявлено не было. Исследования 
показали, что в физиологическом отношении ингибин В особенно 
значим в менструальном цикле в течение фазы роста и созревания 
фолликула. При каждом из изученных состояний содержание инги-
бина В приблизительно в 10 раз превышало содержание активина А 
и в 100 раз — ингибина А. Таким образом было показано, что повы-
шенный уровень ингибина в фолликулярной жидкости в развитии 
ПКЯ важного значения не имеет. 

Современный этап в изучении патофизиологии СПКЯ характе-
ризуется уделением особого внимания метаболическим нарушениям 
и, соответственно, попыткам изучения опосредованных воздействий 
на развитие патологического процесса в организме женщины. Не-
редкое обнаружение у данного контингента гинекологических боль-
ных ожирения, гиперлипидемии, гипертензии, сахарного диабета 
2-го типа и повышенного риска заболеваний сердечно-сосудистой 
системы аналогично проявлениям метаболического синдрома или 
синдрома X. 

При СПКЯ около 50 % женщин страдают избыточной массой 
тела или ожирением и большинство имеют абдоминальный фено-
тип. Ожирение может играть патогенетическую роль в развитии 
синдрома, особенно у предрасположенных пациенток. При абдоми-
нальном фенотипе ожирение способствует развитию инсулиновой 
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резистентности и сочетанной гиперинсулинемии у женщин с ПКЯ 
и тем самым избыточному синтезу андрогенов в ткани яичников. 
Таким образом, связанная с ожирением гиперинсулинемия может 
играть ключевую роль в проявлении гиперандрогении у данного 
контингента женщин. В то же время дополнительными факторами, 
благодаря которым ожирение способствует проявлению гиперан-
дрогении при СПКЯ, могут служить повышенный уровень эстроге-
нов, повышенная активность опиоидной и гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой систем, снижение синтеза ТЭСГ и, возможно, 
избыточное потребление жиров. Независимо от вовлеченного в па-
тофизиологию заболевания патогенетического механизма больные с 
СПКЯ и ожирением страдают более выраженной гиперандрогенией 
и сочетанными клиническими проявлениями (такими, как гирсу-
тизм, нарушения менструального цикла и ановуляция), особенно 
при абдоминальном фенотипе. Установлено также, что потеря мас-
сы тела приводит к положительным результатам в отношении гор-
монального профиля, обмена веществ и клинических симптомов 
заболевания. Все это подчеркивает роль ожирения в патофизиоло-
гии СПКЯ [136]. 

Больные с СПКЯ страдают повышенным риском нарушений 
толерантности к глюкозе и развития сахарного диабета 2-го типа в 
любом возрасте и при любой массе тела, что не связано с расовой 
и этнической принадлежностью. Проспективному исследованию в 
данном направлении были подвергнуты 254 женщины с СПКЯ в 
2 городских центрах (с этнически однородной и разнородной по-
пуляциями) и 80 женщин контрольной группы с соответствующими 
необходимыми для сравнения характеристиками. Тест с нагрузкой 
75 г глюкозы натощак был проведен после 3-дневной диеты (300 г 
углеводов) с взятием проб до и спустя 2 ч после нагрузки. Соглас-
но критериям ВОЗ, диабет был установлен в 7,5 % наблюдений, а 
толерантность к глюкозе оказалась нарушенной в 31,1% случаев. 
Между тем частота подобных нарушений оказалась существенно 
ниже при отсутствии у обследуемых ожирения (МРИ < 27 кг/м2) — 
1,5 и 10,3 % соответственно, хотя и в этой группе частота указанных 
нарушений при СПКЯ оказалась выше, чем у здоровых женщин 
(р < 0,01) [161]. 

Как известно, развитие инсулиновой резистентности проис-
ходит постепенно, в первую очередь в мышечной ткани и в печени, 
и только по мере накопления большого количества жира в адипоци- 
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тах и увеличения их размеров появляется инсулинорезистентность 
(ИР) жировой ткани. В большинстве литературных источников, 
посвященных изучению метаболических нарушений при СПКЯ, 
отмечается, что среди данного контингента ожирением страдает, 
как указывалось выше, каждая 2-я женщина и столь же часто встре-
чаются повышение секреции инсулина и снижение потребления 
глюкозы под влиянием стимуляции инсулином, причем ожирение 
характеризуется преимущественно абдоминальным расположением 
жира. Вместе с тем наблюдаются и определенные этнические раз-
личия. Так, среди жительниц Европы с ПКЯ ожирением страдает 
каждая 2-я женщина, в США — значительная часть, тогда как в 
странах Азии большинство женщин имеют при этом заболевании 
нормальную массу тела. В прогностическом же отношении относи-
тельно перспектив восстановления фертильности более благопри-
ятен центральный тип ожирения. 

Рассмотренные данные диктуют необходимость осуществле-
ния метаболического скрининга у данного контингента гинеколо-
гических больных как для улучшения качества их жизни, так и для 
предотвращения отдаленных последствий этих нарушений [105]. 
Попытка установления роли лептина в развитии СПКЯ в сравне-
нии с уровнем содержания его в сыворотке периферической крови 
здоровых женщин прямой связи с патогенезом заболевания не вы-
явила, но показала, вместе с тем, зависимость его от массы тела, 
особенно значимую при андроидном типе ожирения [28]. 

Понимание механизмов развития ИР играет важную роль для 
разработки диагностических и лечебных мероприятий при СПКЯ. 
Инсулин стимулирует активность фермента 11в-оксистероидредук-
тазы-1, который увеличивает превращение кортизона в кортизол и, 
в свою очередь, оказывает местное воздействие на жировую ткань, 
стимулируя дифференцировку стромальных клеток в адипоциты и 
внутриклеточное накопление липидов, а также способствует пере-
распределению жировой ткани по андроидному типу. Таким образом, 
нарушения липидного обмена развиваются вторично по отношению 
к ИР. В норме инсулин, соединяясь со своим рецептором на поверх-
ности клеток мышечной, жировой или печеночной ткани, стимули-
рует захват глюкозы и аминокислот, синтез белка, жирных кислот, 
гликогена и ДНК, транспорт ионов и подавляет липолиз, глюконе-
огенез и апоптоз. Проявлению генетической предрасположенности 
к ИР способствуют такие факторы внешней среды, как избыточное 
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калорийное питание и низкая физическая активность, причем эти 
факторы и сами по себе способствуют увеличению абдоминального 
ожирения, накоплению свободных жирных кислот и ИР. Наиболее 
простым и удобным для применения в клинической практике мето 
дом оценки ИР является измерение концентрации инсулина плазмы 
крови натощак. В этих условиях выявление гиперинсулинемии при 
нормогликемии, как правило, свидетельствует о наличии ИР и явля 
ется предвестником развития сахарного диабета 2-го типа [92].  

Причины резистентности к инсулину при СПКЯ обусловлены 
нарушениями со стороны метаболических процессов, следующи-
ми за связыванием инсулина с рецепторами на поверхности 
клеток преимущественно в мышечной и жировой тканях. Этот 
процесс сопровождается повышением секреции инсулина в 
поджелудочной железе для поддержания нормального уровня 
глюкозы. Как известно, инсулиновый рецептор на мембране 
клетки относится к семейству протеин-тирозинкиназных 
рецепторов, которое включает одновременно и рецепторы ряда 
факторов роста — ИПФР-1, фибробластный, эпидермальный 
(ЭФР) и др. Процесс связывания индуцирует, по-видимому через 
конформационные изменения, аутофосфорилирование 
инсулинового рецептора с образованием специфических 
тирозиновых остатков и последующей активацией их внутренней 
киназной активности. В результате перечисленных каскадных 
механизмов запускается процесс инсулин-медиирован-ного 
транспорта глюкозы. Инсулин оказывает влияние на яичники 
опосредованно через рецепторы пептидов. ИПФР-1 продуцируется 
клетками гранулезы яичников и регулирует синтез андрогенов 
тека-клетками, способствуя тем самым стимуляции клеточного 
митоза. Указанные механизмы свидетельствуют о прямом 
стимулирующем действии ИПФР на биосинтез андрогенов и 
способствуют повышению чувствительности яичников к 
стимулирующему действию ЛГ. Таким образом, причинами ИР, 
обнаруживаемой при СПКЯ, являются нарушения процесса 
фосфорилирования инсулинового рецептора и связь ее с 
избыточным серинфосфорилированием рецептора инсулина. 
Инсулин же, воздействуя через собственные и рецепторы ИПФР-
1, усиливает стероидогенез в яичниках и высвобождение ЛГ 
гипофизом. 

Влияние секреции инсулина и ожирения на эндокринно-ме-
таболические проявления при СПКЯ было изучено у 110 женщин 
путем проведения теста с ГнРГ, с глюкозой и определения 
базально- 
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го уровня биохимических и гормональных параметров. Пациентки 
были выделены в 4 группы соответственно наличию или отсутствию 
ожирения и гиперинсулинемии. В результате исследования было 
установлено существенное влияние гиперинсулинемии на особен-
ности реакций на стимуляцию гонадолиберином ЛГ и независимое 
и/или синергетическое дополнительное влияние ожирения и гипер-
инсулинемии на повышение индекса свободных фракций андро-
генов. Одновременно с этим при ожирении и гиперинсулинемии 
обнаружено снижение уровня содержания ТЭСГ в сыворотке пе-
риферической крови [118]. 

Выявление связи между уровнем инсулина и андрогенов при 
СПКЯ привлекает внимание к возможной причинно-следствен-
ной связи между этими двумя факторами и тем самым к представ-
лениям о мультифакториальном генезе СПКЯ в случае выявления 
метаболических нарушений, свидетельствующих одновременно о 
нарушениях со стороны генов, регулирующих непосредственно или 
косвенно и стероидогенез, и секрецию инсулина [145]. Установлены 
и этнические различия в частоте ИР в отдельных популяциях. 

В целом к числу основополагающих факторов роли инсулина в 
патогенезе СПКЯ могут быть отнесены следующие [15]: 

• рецепторы для инсулина и структурно связанных ИПФР-1 
идентифицированы в тканях яичника человека; 

• инсулин стимулирует продукцию андрогенов в культивиро-
ванных клетках стромы яичника и тека-клетками как у здо-
ровых женщин, так и у женщин с гиперандрогенией; 

• гиперинсулинемия встречается при некоторых формах вто-
ричной ИР, в основе которых лежит мутация гена инсулино-
вого рецептора; 

• развитие гиперинсулинемии связано со снижением уровня 
ТЭСГ независимо от наличия ожирения, что способствует 
повышенной биодоступности тестостерона; 

• у части больных с СПКЯ кратковременное подавление уров-
ня сывороточного инсулина может обусловливать снижение 
уровня андрогенов в сыворотке крови. 

Попытки изучения ИР в изолированных адипоцитах и культуре 
фибробластов в норме и при ПКЯ показали, что при ПКЯ фибро-
бласты имеют неизмененную чувствительность к инсулину. 

Роль ИР в патогенезе метаболических нарушений при болез-
ни поликистозных яичников привлекает к себе особое внимание в 
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связи с тем, что ИПФР-1 и ИПФР-2 играют определенную роль в 
развитии фолликулов, функции желтого тела и процессе стероидо-
генеза в яичнике. Установлено, что ИПФР связывается в организме 
со специфическим белком, являющимся фактически ауто- или па-
ракринным регулятором биологического его эффекта и представ-
ляющим собой простую цепь полипептидов. В клетках тека-ткани 
яичника человека вырабатываются и ИПФР-1 и ИПФР-2, а в гра-
нулезе — только ИПФР-2. 

Степень инсулиновой недостаточности при СПКЯ коррелирует 
со степенью выраженности клинического и метаболического фено-
типа, причем ИР в большей степени патогномонична для женщин с 
ановуляцией, гиперандрогеней и характерными морфологическими 
изменениями в яичниках, тогда как у лиц с овуляторным циклом 
она обычно отсутствует [156, 161]. 

При рассмотрении ряда возможных патофизиологических ме-
ханизмов развития СПКЯ у женщин с нормальной и избыточной 
массой тела [148] ими могут служить наличие резистентности к ин-
сулину и, как следствие, гиперинсулинемия. Последняя, с одной 
стороны, способствует повышению в яичнике концентрации рецеп-
торов ИПФР-1, а с другой — снижению уровня ИПФР-1 связыва-
ющего глобулина. Повышенная экспрессия рецепторов ИПФР-1 
усиливает влияние ЛГ и ИПФР-1 на тека-клетки и тем самым ак-
тивацию синтеза андрогенов. В то же время у пациенток с СПКЯ 
и нормальной массой тела усиление андрогенных влияний в ре-
зультате прямого воздействия ЛГ и ИПФР-1 на тека-клетки и опо-
средованного на клетки гранулезы осуществляется паракринным 
путем. В соответствии со сформулированной в этом направлении 
гипотезой, нарушение процессов роста и развития фолликулов с на-
коплением в яичнике антральных фолликулов возникает при СПКЯ 
из-за снижения реакции на ФСГ вследствие тормозящего влияния 
связывающих ИПФР белков. Согласно данным литературы, общий 
уровень содержания этого белка у женщин с нормальными яични-
ками и ПКЯ не различается, тогда как у женщин с ПКЯ и гиперин-
сулинемией отмечено его снижение, что приводит к возрастанию 
уровня ИПФР-1 в сыворотке крови. Описанные нарушения могут 
способствовать избыточной продукции андрогенов в тека-ткани. 
Таким образом, нарушение процесса образования ИПФР и связы-
вания его с белками сыворотки крови является одним из факторов, 
поддерживающих нарушение процесса созревания фолликулов и 
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состояние ановуляции в клинико-патогенетической характеристике 

спкя. 
К числу других возможных путей развития СПКЯ можно от-

нести обнаружение связи между нарушениями функции яичников 
при этом заболевании и ЭФР. Так, в частности, в рамках сравни-
тельного контролируемого исследования особенностей локализа-
ции и экспрессии ЭФР в ткани гранулезы, полученной при аспира-
ции под контролем УЗИ, было установлено, что клетки гранулезы 
содержат существенно большее количество рецепторов ЭФР в ПКЯ 
в сравнении с нормальным яичником, но концентрация их не кор-
релирует с уровнями содержания ЛГ, ФСГ, прогестерона и Э2. Гипер-
экспрессия некоторых факторов роста в ПКЯ, в том числе и ЭФР, 
дает основание для гипотезы о вовлечении их в блокаду процессов 
апоптоза и атрезии, что способствует накоплению значительного 
количества малых антральных фолликулов [ 114]. На этом фоне сни-
жение ФСГ-стимуляции и усиление андрогенных влияний включа-
ются, по-видимому, в число патогенетических факторов, которые 
тормозят развитие фолликулов на стадии предовуляции. 

В патофизиологии СПКЯ определенную роль играет и апоп-
тоз. По данным обследования 63 пациенток с СПКЯ в возрасте 
27,3 ± 1,5 лет с нормальной и избыточной массой тела и различной 
степенью толерантности к глюкозе установлено существенное воз-
растание содержания в сыворотке периферической крови раство-
римого Fas-антигена — ингибитора апоптоза (sFas) — в сравнении с 
практически здоровыми женщинами. Максимальные значения этого 
показателя отмечены у больных с ожирением, а также при наличии 
ИР независимо от массы тела [59]. Судя по полученным данным, 
повышенная экспрессия ингибитора апоптоза может служить одним 
из факторов, способствующих персистенции атретичных фолли-
кулов и активации пролиферативных процессов в тека-клетках и 
строме ПКЯ, а также, по-видимому, развитию гиперпластических 
изменений в эндометрии [146]. 

Представления о наследственной природе СПКЯ возникли на 
основании систематического обследования отдельных когорт па-
циенток с этой патологией — в различных этнических группах, у 
близнецов, в семьях пробандов, которые показали, что заболевание 
передается в основном по аутосомно-доминантному типу насле-
дования. Вместе с тем гетерогенность синдрома с многообразием 
эндокринных и метаболических нарушений не может быть объяс- 
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нена нарушениями какого-то одного гена и, очевидно, связана со 
специфической мутацией генов, приводящей к нарушениям и син-
теза андрогенов, и секреции инсулина, и их активности. В генезе 
СПКЯ наряду с наследственной его природой, как уже указывалось, 
важную роль играют внешние факторы риска. Воздействие послед-
них может реализовываться и в пре-, и в постнатальном периоде 
развития, способствуя превращению «немых» ПКЯ в клиничедки 
манифестирующий синдром [121]. 

Полиморфизм клинических и биохимических проявлений при 
СПКЯ неизменно привлекает внимание исследователей к генеа-
логическим и генетическим аспектам его патогенеза, так как се-
мейный кластерный анализ отчетливо свидетельствует о наличии 
генетического компонента в патофизиологии системных изменений 
при его развитии [197]. В литературе описаны случаи выявления 
ПКЯ у однояйцовых близнецов, родных сестер и матерей пробан-
дов. В наших наблюдениях указания на наличие СПКЯ имели место 
в анамнезе 4 родных и двоюродных сестер 121 пробанда. Наряду с 
этим в семьях пробандов с СПКЯ и гирсутизмом у мужчин отмечено 
появление раннего (до 30 лет) облысения, а у женщин — развитие 
ПКЯ, которые наследуются по мужской линии. 

Таким образом, разнообразные фенотипические проявления 
СПКЯ, которые могут наследоваться как по женской, так и по муж-
ской линии, определяют гетерогенность клинических его призна-
ков. Подтверждением этого предположения могут служить результа-
ты клинико-генеалогического обследования 76 семей, родословные 
в которых были отягощены нарушениями репродуктивной функции 
и эндокринопатиями [26]. Семейные формы СПКЯ были выявлены 
в 15% случаев, различные нарушения менструального цикла— в 
12%, частота бесплодия составила 8%, самопроизвольных абор-
тов — 9 %, сердечно-сосудистых заболеваний — 31 %, злокачествен-
ных опухолей — 22 %, сахарного диабета — 21 %. Отмеченная в этом 
исследовании высокая частота разнообразных генотипических про-
явлений явилась дополнительным свидетельством наследственной 
природы заболевания. 

Наследование СПКЯ по аутосомно-доминантному типу было 
подтверждено в другом исследовании при скрининге ближайших 
родственников в 29 семьях пробандов с СПКЯ и в 10 семьях прак-
тически здоровых женщин-волонтеров. Для уточнения диагноза у 
женщин учитывались клинические, ультразвуковые и биохимиче- 
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ские параметры, у мужчин проводилась идентификация, в том числе 
и по фотографиям, раннего (в возрасте менее 30 лет) облысения. 
В этих семьях пораженными ПКЯ оказались 15 (49 %) из 29 матерей, 
35 (66%) из 53 сестер, а ранним облысением страдали 6 (21%) из 
28 отцов и 4 (22 %) из 18 братьев. На основании полученных данных 
было сделано заключение о том, что риск проявления данной пато-
логии имеют около 2/3 ближайших родственниц пробандов и каждый 
4—5-й родственник мужского пола [140]. 

Таким образом, результаты клинико-генеалогических исследо-
ваний в семьях пробандов свидетельствуют о наследственной при-
роде СПКЯ. Вместе с тем результаты различных исследований, по-
священных поиску генетических маркеров заболевания, довольно 
противоречивы. В связи с гетерогенностью последнего это связано с 
некоторой противоречивостью суждений относительно типа насле-
дования — аутосомно-доминантного или мультифакториального, 
обусловленного переплетением в патофизиологии СПКЯ ряда раз-
личных системных изменений. В числе генов-кандидатов, участву-
ющих в развитии СПКЯ, рассматривались следующие гены: 17а-ги-
дроксилазы (CYP17), CYP11A (участвующего в синтезе холестерола 
и определяющего уровень тестостерона в плазме периферической 
крови), инсулина (INS), фоллистатина, ароматазы (СУР 19) и гены, 
расположенные в коротком плече 11-й хромосомы (11р15.5), с ко-
торыми связано развитие ожирения центрального генеза. 

К числу предпринимавшихся в этом направлении исследований 
относились попытки выявления минисателлитных маркеров гена 
инсулина (INS VNTR), с которыми связано развитие нескольких 
фенотипов, включая СПКЯ, сахарный диабет 1-го и 2-го типа, мас-
су тела плода при рождении. Значимых различий в генотипе INS 
VNTR, фенотипе и частоте обнаружения аллелей, влиянии его по-
лиморфизма на секрецию и действие инсулина и другие параметры 
при СПКЯ и контроле (в исследовании, осуществленном в чешской 
популяции) обнаружено не было [206]. Вместе с тем появились ука-
зания относительно информативности микросателлитных участков 
региона инсулина. 

В эксперименте была осуществлена попытка изучения генетиче-
ских нарушений при ожирении в связи с нередким сочетанием его 
с СПКЯ [160]. Модель индуцирования ожирения у мышей показала 
сходство во многих отношениях с фенотипом при СПКЯ, в частно-
сти по развитию ожирения и снижению плодовитости, но не удалось, 
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однако, получить модели с одновременным полным воспроизведе-
нием сопутствующих этому синдрому системных изменений. 

В цикле работ, обобщенных в 2001 г. [135], приведены дока-
зательства возможности возникновения при СПКЯ олигогенных 
нарушений, при которых в патологический процесс вовлекаются 
одновременно механизмы воздействия на обменные превращения, 
возникающие в процессе глюко- и стероидогенеза, способствую-
щие одновременному развитию ИР и гиперандрогении. Результа-
ты рассмотренных выше исследований имеют важное значение с 
точки зрения современных тенденций и отдаленных перспектив 
совершенствования адъювантных лечебных воздействий, с учетом 
особенностей вариаций генов ключевых ферментов, участвующих 
в синтезе и обмене андрогенов (CYP11A) и ароматазы (CYP19). Так, 
с помощью исследований были получены доказательства того, что 
в развитии гиперандрогении при СПКЯ важную роль играет поли-
морфизмом генов в регионе CYP11A [135, 197]. Данное заключение 
было сделано на основе обследования 20 семей с множественными 
случаями СПКЯ, а также при сопоставлении уровня содержания 
тестостерона в периферической крови у пораженных и непоражен-
ных СПКЯ 97 больных с верифицированным заболеванием и лиц 
группы контроля (р = 0,002). 

В целом же создается впечатление, что гетерогенность клиниче-
ских и биохимических нарушений при СПКЯ является фенотипи-
ческим проявлением деятельности небольшого количества ключе-
вых генов, обусловленным взаимодействием с факторами внешней 
среды, к числу которых по отношению к плоду относится организм 
матери, а на более поздних стадиях жизненного цикла женщины — 
алиментарные воздействия. 

Клиника и диагностика. К настоящему времени наличие раз-
личных клинико-патогенетических вариантов СПКЯ является не-
преложной истиной. Вместе с тем затруднения в их идентификации 
обусловлены тем, что функции яичников, надпочечников, гипота-
ламуса и гипофиза тесно переплетаются друг с другом, и поражение 
любого из этих отделов нейроэндокринной системы женщины неиз-
бежно оказывает влияние на состояние других ее звеньев и, следо-
вательно, на функциональное состояние репродуктивной системы 
в целом. Поэтому в клинической практике почти не встречается 
изолированных нарушений функций яичников, надпочечников или 
гипоталамо-гипофизарной системы, а обычно имеет место преиму- 
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щественное изменение функции какой-либо одной эндокринной 
железы в сочетании с более или менее выраженными нарушениями 
других сопряженных функций. В связи с этим у врача нередко воз-
никают затруднения как в диагностике первопричины, обусловив-
шей развитие заболевания, так и, особенно, в уточнении клинико-
патогенетического его варианта. 

Выделение клинико-патогенетического варианта СПКЯ, в со-
ответствии с современными представлениями, требует одновремен-
ной идентификации основных системных нарушений, вовлеченных 
в патогенез заболевания у каждой конкретной пациентки. Наряду 
с констатацией наличия ПКЯ, представление о форме заболевания 
требует уточнения наличия или отсутствия ведущих патогенетиче-
ских факторов — нарушения функции яичников, ожирения, ги-
перинсулинемии и ИР, гиперандрогении (яичниковой, надпочеч-
никовой или смешанной), гиперинсулинемии и резистентности к 
глюкозе (включая и наличие сахарного диабета), степени выражен-
ности нарушений со стороны ЦНС. 

СПКЯ сопровождается, как известно, нарушениями менстру-
ального цикла, степень тяжести которых обусловлена характером 
дефекта энзимных систем яичников. Тяжесть этих нарушений 
различна: олигоменорея или вторичная аменорея; олигоменорея, 
трансформирующаяся постепенно в ациклические маточные крово-
течения; встречаются, хотя и значительно реже, маточные кровоте-
чения ациклического характера. Нарушения менструального ритма 
сопровождаются хронической ановуляцией, которая обусловливает 
функциональное, чаще первичное, бесплодие. У части больных за-
болевание проявляется гирсутизмом различной степени выражен-
ности и ожирением. Первичная же аменорея для СПКЯ нехарактер-
на и, как правило, имеет другое происхождение. 

Основными критериями диагноза СПКЯ являются олиго- или 
ановуляция, гиперандрогения, документированная с помощью ла-
бораторных тестов при исключении других эндокринопатий, и на-
личие ПКЯ, верифицированных морфологически или с помощью 
УЗИ. Поскольку обнаружение характерной картины ПКЯ при УЗИ 
относится к числу основополагающих критериев заболевания, осо-
бо важную роль играет корректное выполнение последнего, так как 
результаты специально проведенного в этом направлении иссле-
дования с участием нескольких внутренних и внешних экспертов 
выявили отсутствие строгого совпадения в чтении сканограмм. 
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Развивающаяся при СПКЯ аменорея относится к числу нор-
могонадотропных, причем нередко этой форме нарушений мен-
струального цикла сопутствуют нарушения цирхорального ритма 
секреции ГЛ. При этом могут отсутствовать признаки гипоэстро-
гении, а проба с прогестероном положительная. В этих условиях 
менструальноподобная реакция может быть вызвана циклическим 
назначением прогестагенов или последовательным назначением 
эстрогенов и прогестерона. Следует учитывать, что при данном за-
болевании, так же как и при других формах нормогонадотропной 
аменореи, снижена возможность получения положительного ответа 
на все виды индуцирования овуляции — препаратами антиэстроге-
нов, гонадотропинов и ГЛ. 

Приводимые в литературе сведения о частоте появления пе-
речисленных выше симптомов определяются не только уровнем 
системных нарушений, но в определенной мере обусловлены и 
жесткостью подбора критериев для включения пациенток в то или 
иное исследование. Согласно сводным данным литературы, раз-
витие ПКЯ и СПКЯ происходит в подростковом возрасте, хотя 
диагноз нередко устанавливается в более поздние сроки, чаще при 
обследовании по поводу бесплодия. Нарушения менструального 
цикла встречаются у 73% больных (аменорея — в 21,5% случаев, 
олигоменорея — в 21,5%, гипоменорея — в 30%). В эндометрии 
данного контингента больных с бесплодием обусловленные анову-
ляцией изменения пролиферативного типа встречаются в 87,2 % слу-
чаев, в том числе гиперпластические изменения в 51,3 %. В каждом 
3-м препарате отмечено асинхронное развитие желез эндометрия. 
Гирсутизм выявляется у 90 % больных, ожирение разной степени 
выраженности — у 46 %, преждевременное половое созревание — у 
10 %. Кроме того, у каждой 2-й больной имеются акне, в единичных 
случаях выявляются другие симптомы вирилизации, такие как из-
менение тембра голоса и гипертрофия клитора. У некоторых боль-
ных отмечается папиллярно-пигментная дистрофия кожи в виде 
негроидного акантоза. По опубликованным данным, у рассматри-
ваемого контингента больных снижена функция печени и нарушен 
жировой обмен. 

Сочетанная форма яичниковой и надпочечниковой гиперан-
дрогении характеризуется более поздним менархе (в 16-18 лет). 
Нарушения менструального цикла протекают по типу вторичной 
аменореи, реже олигоменореи, проявляются с менархе; в репродук- 
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тивном возрасте имеет место первичное бесплодие. Избыточный 
рост волос на лице, конечностях и/или туловище отмечается до или 
одновременно с периодом менархе и медленно, прогрессирует в по-
следующие годы. У части больных на лице, груди и спине наблюда-
ются acne vulgaris и пигментные пятна. Тип телосложения данного 
контингента больных приближается к интерсексуальному: высокий 
рост, длинные конечности, широкие плечи, узкий таз. Подкожный 
жировой слой развит умеренно и равномерно, молочные железы 
часто недоразвиты, имеют коническую форму. Наружные половые 
органы развиты правильно или несколько недоразвиты, клитор не-
значительно увеличен. Влагалище узкое, шейка матки конической 
или субконической формы, размер матки, как правило, меньше 
нормы. Яичники увеличены, плотные, с характерной гладкой по-
верхностью, подвижные, безболезненные. 

По тестам функциональной диагностики выявляются анову-
ляция и низкая эстрогенная насыщенность. На рентгенограмме и 
при УЗИ органов малого таза определяется матка размером меньше 
нормы, яичники увеличены. Рентгенограмма черепа и турецкого 
седла у 2/з больных не выявляет патологических изменений, у '/3 
отмечаются увеличение размера турецкого седла и остеопороз. На 
ЭЭГ обнаруживаются характерные для гиперандрогении изменения. 
Повышение уровня ЛГ в плазме периферической крови выражено 
в меньшей степени, чем при других формах заболевания, уровень 
ФСГ снижен, отношение ЛГ/ФСГ равно 3,2, уровень ПРЛ в пре-
делах нормы. В крови повышена концентрация ДА и серотонина. 
Экскреция эстрогенов с мочой снижена, а экскреция 17-КС и ДЭА, 
наоборот, повышена. У каждой 2-й пациентки изменена толерант-
ность к глюкозе. 

В анамнезе большинства больных с выраженными нарушения-
ми со стороны ЦНС характерны указания на то, что их родители или 
ближайшие родственники страдали функциональными или органи-
ческими заболеваниями нервной системы. Течение беременности у 
матерей этих больных, как правило, было неблагоприятным (токси-
козы, инфекционные заболевания, травмы). В анамнезе больных в 
детском и пубертатном возрасте встречаются указания на высокий 
инфекционный индекс, в том числе перенесенные нейроинфекции, 
психические травмы, травмы черепа. Нередким признаком является 
позднее менархе — в 16—20 лет. Нарушения менструальной функции 
имеют характер олиго- или аменореи, значительно реже встречают- 
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ся ациклические кровотечения. Кроме нарушений менструального 
цикла и бесплодия, больных с данной формой заболевания беспоко-
ят головная боль, плохая память, быстрая утомляемость, слабость, 
патологическая прибавка массы тела (чаще с детства). Отмечается 
чрезмерное отложение жира на груди, животе, спине, бедрах. При 
осмотре видны красные и белые полосы растяжения на коже груди, 
живота, бедер; кожа сухая, ногти и волосы ломкие. 

При гинекологическом осмотре обнаруживаются скудное по-
ловое оволосение, гипоплазия наружных и внутренних половых ор-
ганов. Яичники умеренно увеличены с обеих сторон, с гладкой по-
верхностью, безболезненные, плотные, подвижные; у части больных 
пальпировать их не удается из-за чрезмерной толщины передней 
брюшной стенки. При УЗИ органов малого таза обнаруживаются 
уменьшенное в сравнении нормой тело матки и умеренно увеличен-
ные яичники. Тесты функциональной диагностики свидетельствуют 
о слабой эстрогенной насыщенности. На рентгенограмме черепа у 
подавляющего большинства больных выявляются остеопороз или 
утолщение костей свода черепа, «пальцевые» вдавления, уменьшен 
размер и сужен вход турецкого седла; на ЭЭГ изменения, характер-
ные для нарушений функции гипоталамического отдела мозга. 

Концентрация ЛГ в периферической крови колеблется в широ-
ких пределах — от незначительного увеличения до значительного 
превышения нормы; содержание ФСГ не отличается от уровня у 
здоровых людей; отношение ЛГ/ФСГ в несколько раз превышает 
норму. Уровень ПРЛ в крови больных центральной формой син-
дрома может находиться в пределах, характерных для здоровых 
женщин, или значительно превышать их. Содержание ДА в био-
логических жидкостях организма снижено, тогда как содержание 
серотонина в 2 раза превышает норму. Экскреция эстрогенов сниже-
на, а экскреция 17-КС и ДЭА находится на верхней границе нормы 
или повышена. 

В клинической практике целесообразно оценивать степень тя-
жести заболевания не только по характеру гормональных взаимо-
отношений, но и по клиническим критериям. С этой целью может 
быть использована квалификационная шкала, разработанная на 
основе дискретного метода структурного анализа с учетом длитель-
ности заболевания, характера и особенностей менструальной функ-
ции, степени выраженности эстрогенного и андрогенного влияний, 
гирсутизма, величины яичников, гипертрофии клитора, ожирения 
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и т.д. Определение степени тяжести заболевания имеет значение 
для обоснования метода лечения и позволяет прогнозировать его 
эффективность. 

Хроническая ановуляция и отсутствие признаков секреторной 
трансформации эндометрия относятся к числу типичных проявле-
ний СПКЯ при всех формах заболевания. При яичниковой форме 
гиперандрогении у значительного числа больных обнаруживаются 
гиперпластические процессы эндометрия; для сочетанной и цен-
тральной форм заболевания характерна атрофия или, реже, диспла-
зия слизистой оболочки матки. У больных, страдающих ацикличе-
скими маточными кровотечениями на фоне гиперэстрогении, чаще 
обнаруживаются гиперпластические изменения эндометрия. 

Независимо от генеза гиперэстрогении (чаще всего относитель-
ной) при ПКЯ чрезмерная стимуляция эндометрия эстрогенами об-
условливает риск развития атипической гиперплазии или рака эндо-
метрия, частота которых, по данным [107], среди рассматриваемого 
контингента больных составляет 6,0 и 6,6 % соответственно. Это 
дает ряду авторов основание отнести больных с СПКЯ, вне зави-
симости от клинико-патогенетических его особенностей, к группе 
риска развития предрака и рака тела матки. 

Согласно некоторым наблюдениям, в онкогинекологической 
практике среди молодых женщин, у которых был выявлен рак эн-
дометрия, последний в 19-25 % сочетался с теми или иными про-
явлениями СПКЯ [107]. По данным НЦ АГиП РАМН [72], частота 
обнаружения гиперпластических процессов эндометрия среди об-
ратившихся по поводу СПКЯ женщин составила 19,5 %, аденокар-
циномы — 2,5%. 

Риск развития предрака и рака эндометрия существенно воз-
растает при наличии у больных с ПКЯ гиперлипидемии, сахарного 
диабета, артериальной гипертензии, проявлений гиперкортицизма 
и, соответственно, длительности существования подобных наруше-
ний. Следует также принимать во внимание общность некоторых 
особенностей патогенеза заболевания при СПКЯ и раке тела матки, 
в частности таких, как нарушения овуляции, жирового и углеводного 
обмена, гиперплазия стромы яичников и эндометрия. В связи с этим 
очевидна настоятельная необходимость исследования состояния эн-
дометрия до начала лечения больных с ПКЯ и проведения система-
тического повторного контроля в ближайшие и отдаленные сроки 
после его окончания. Ведущим же направлением лечебной тактики 
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должно быть стремление к достижению овуляции, что и будет спо-
собствовать нормализации структуры слизистой оболочки матки. 

Диагноз СПКЯ ставится на основании описанной выше клини-
ческой картины, для которой, прежде всего, характерны ановуля-
торные нарушения менструального цикла, отсутствие беременности 
у молодых женщин, ожирение и умеренно выраженный гирсутизм 
при сохранении женского фенотипа. 

Как указывалось выше, наряду с данными анамнеза и общими 
клиническими проявлениями заболевания, установлению диагноза 
способствуют результаты бимануального обследования. При доста-
точном клиническом опыте врачу удается определить увеличенные 
плотные подвижные яичники с характерной гладкой поверхностью. 
Эти данные дополняются результатами УЗ-сканирования, особенно 
при использовании влагалищного датчика. При УЗИ выявляются 
множественные мелкие кистозные включения, преимущественно в 
периферических отделах яичника, диаметр которых обычно не пре-
вышает 10 мм. Реже определяется несколько фолликулов большего 
размера. 

В последние годы тактика ведения больных с СПКЯ претерпела 
существенные изменения в связи с возможностью визуального вы-
явления ПКЯ в процессе лапароскопического исследования, глав-
ным образом у больных с бесплодием, и, соответственно, гистоло-
гической верификации диагноза на более ранних стадиях выявления 
заболевания, нежели в предшествовавшие годы. 

Макроскопически ПКЯ увеличены в размерах, имеют гладкую 
жемчужно-белую капсулу большой плотности, через которую про-
свечивают мелкие кисты и видна сосудистая сеть. На разрезе ткань 
яичников имеет белесовато-серый цвет с единичными желтыми 
вкраплениями, в периферических отделах располагается множество 
кист до 5—10 мм в диаметре. При микроскопическом исследова-
нии — множественные кисты в субкортикальном слое, неравно-
мерное утолщение белочной оболочки (местами до 500—600 мкм) 
с фиброзом подлежащих тканей и наличием небольших скоплений 
склерозированных кровеносных сосудов. В корковом и мозговом 
слоях заметны неравномерно распределенные очаги разрастания 
коллагеновой и рыхлой, типа ретикулярной, соединительной ткани. 
Процесс фиброза выражен в наибольшей степени в поверхностных 
отделах мозгового слоя. В гиперплазированной строме иногда обна-
руживается мелкоочаговая лютеинизация. 
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Увеличение объема яичников обусловлено преимущественным 
разрастанием элементов соединительной ткани и, в меньшей мере, 
повышением количества кистозно-измененных фолликулов. Коли-
чество же примордиальных и зреющих фолликулов в корковом слое 
яичников, как правило, уменьшено, и последние чаще находятся в 
стадии кистозной атрезии. В ткани гранулезы сохранившихся фол-
ликулов обнаруживаются признаки дистрофии, что подтверждается 
отсутствием гликогена, снижением содержания РНК и активности 
некоторых окислительных ферментов в фолликулярном эпителии. 
В корковом слое обнаруживается большое количество фиброзных 
тел и склерозированных кровеносных сосудов. 

Известно, что процесс атрезии фолликулов может сопровож-
даться гиперплазией и лютеинизацией внутренней оболочки фол-
ликула и в яичниках здоровых женщин, однако в ПКЯ эти процессы 
выражены в большей степени, хотя и обнаруживаются не во всех ки-
стозно-атретических фолликулах. Иногда элементы гиперплазиро-
ванной theca interna фолликула отличаются высокой митотической 
активностью и занимают значительную площадь резецированных 
частей яичников. В theca interna одних и тех же яичников нередко 
обнаруживаются параллельно процессы гиперплазии и атрофии. 
При изучении зависимости между состоянием внутренней оболочки 
фолликула и клиническими формами заболевания было установле-
но, что при дефиците в ткани яичников 19-гидроксилазы внутренняя 
оболочка фолликула мало отличается от окружающих тканей. В тех 
же случаях, когда первопричина заболевания связана с патологией 
коры надпочечников, элементы theca interna находятся в состоянии 
гиперплазии, а при преимущественном центральном генезе СПКЯ 
в большей степени характерна атрофия последней. При выявлении 
в ткани яичников большого количеств липидов и высокой активно-
сти ферментов чаще обнаруживаются гиперпластические процессы 
эндометрия и различные формы предрака и аденокарциномы тела 
матки; при скудном содержании липидов и невысокой активности 
ферментов чаще имеют место умеренные пролиферативные измене-
ния; при отсутствии же липидов и низкой ферментативной актив-
ности в клетках внутренней оболочки фолликула эндометрий, как 
правило, находится в состоянии атрофии. 

Очень редко в ПКЯ обнаруживается желтое тело. Ряд авторов 
категорически отрицают возможность его образования у больных 
с данным синдромом, одним из основных критериев которого яв- 
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ляется ановуляция. Другие связывают обнаружение желтого тела с 
начальными стадиями заболевания и более легким его течением, а 
также с возможностью случайной овуляции при преимуществен-
но центральной форме заболевания. По нашим наблюдениям, этот 
феномен может оказаться также следствием применения на стадии 
обследования кломифена и его аналогов. Обнаружение желтого тела 
может рассматриваться в качестве благоприятного в прогностиче-
ском отношении признака. Развитие ПКЯ сопровождается опосре-
дованными через гормональные воздействия гемодинамическими 
изменениями в сосудах матки и яичника [222]. 

Вопрос о морфологической характеристике ПКЯ довольно 
тесно связан с необходимостью дифференциации описанных из-
менений с гипертекозом яичников. В отличие от СПКЯ, развитие 
заболевания при гипертекозе сопровождается резко выраженными 
явлениями вирилизации с нарушениями жирового и углеводного 
обмена, гипертензией. У больных выявляется гиперплазия коры 
надпочечников, как сетчатой, так и других ее зон; размеры яични-
ков увеличены незначительно (чаще — с одной стороны) или даже 
уменьшены, что обычно связывают с тяжестью и длительностью су-
ществования дисфункции коры надпочечников. На разрезе яичники 
имеют неравномерно диффузный желтый или желто-оранжевый 
цвет. Белочная оболочка чаще не утолщена. Кистозно-атретические 
фолликулы обнаруживаются в небольшом количестве или вообще 
отсутствуют. В центральных отделах яичников обнаруживаются ги-
перплазия и очаговая или (реже) диффузная лютеинизация стромы. 
Лютеинизированные клетки имеют крупные размеры и содержащую 
липиды светлую цитоплазму. В отличие от истинных опухолей, при 
гипертекозе сохранены архитектоника и общее строение яичников. 
И консервативное и хирургическое лечение данного контингента 
больных недостаточно эффективно. 

У части больных поликистозные изменения яичников могут со-
четаться с другими опухолями или опухолевидными процессами в 
органах репродуктивной системы. В литературе можно встретить 
описание обнаружения тератомы, папиллярной фибромы, грану-
лезоклеточной опухоли или псевдомуцинозной кистомы яичника, 
а также аденомиоза, лейомиомы матки (ЛМ) и другой патологии. 
В связи с этим естественна необходимость уделения достаточного 
внимания до начала лечебного воздействия детализации состоя-
ния всех отделов репродуктивной системы. Согласно данным ли- 
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тературы, сопутствующие патологические состояния яичников об-
наруживаются в ходе 5—20 % операций, выполненных по поводу 
СПКЯ. Наши наблюдения, как указывалось выше, согласуются с 
этими данными. С учетом частоты патологии эндометрия очевидна 
целесообразность комплексного эндоскопического обследования 
данного контингента больных с осуществлением не только лапаро-, 
но и гистероскопии с последующей гистологической верификацией 
диагноза. 

В молочных железах у женщин с СПКЯ обычно обнаружива-
ются гипопластические процессы с преобладанием жировой тка-
ни и наличием нерезко выраженного фиброзного компонента. По 
данным рентгенологических исследований, выраженная фиброзно-
кистозная мастопатия отмечена в 4,6 % наблюдений, выраженный 
аденоз — в 3,5 %, жировая трансформация с участками аденоза — в 
5,8 %, для большинства пациенток независимо от проводимых ле-
чебных мероприятий характерны преждевременные инволютивные 
изменения (42,1 %) и фиброзно-жировая перестройка (43,8 %). 

В повседневной клинической практике установлению диагноза 
помогают и данные анамнеза, и результаты традиционного обсле-
дования больных. 

Среди анамнестических данных следует выделить сведения о 
возрасте родителей к моменту рождения пациентки. Согласно на-
шим наблюдениям, возраст родителей играет определенную роль в 
формировании энзимного дефицита в ткани яичников при СПКЯ, 
вернее, того его варианта, который трактуется как классический 
синдром Штейна—Левенталя. Не менее важное значение при из-
учении семейного анамнеза имеет получение сведений относитель-
но нарушений репродуктивной функции у ближайших родственниц 
пробандов. В наших наблюдениях указания на нарушения менстру-
альной и/или детородной функции у родственниц I степени родства 
имелось в анамнезе каждой 5-й больной, наличие СПКЯ отмечено 
у родных и двоюродных сестер, а ЛМ — у матерей пробандов. У об-
следуемых по поводу СПКЯ женщин в периоде детства и полового 
созревания высок инфекционный индекс, в характеристике пре-
морбидного фона высока частота тонзиллогенной инфекции. 

Изучение особенностей периода становления менструального 
цикла выявляет, как правило, у большинства обследуемых своевре-
менное менархе (во всяком случае, в 2/3 наблюдений). Нарушения 
же менструального цикла по типу олигоменореи развиваются чаще 
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всего в течение первых 2—3 лет после менархе или после начала по-
ловой жизни, несколько реже — после родов и абортов. Вместе с тем 
мы наблюдали развитие клинических проявлений СПКЯ у женщин 
после апендэктомии, при резкой смене климатогеографических 
условий проживания, на фоне приема ОК, а также после заболева-
ния инфекционным гепатитом и экссудативным плевритом. 

Из дополнительных методов исследования важную роль играет 
оценка выраженности гирсутного синдрома, типа телосложения и 
наличия ожирения. Почти каждая 2-я больная с избыточной мас-
сой тела отмечает ее прибавку до 10—20 кг в течение года, что чаще 
совпадает с появлением первых признаков заболевания или с уве-
личением тяжести страдания, в том числе при переходе от стадии 
олигоменореи к стойкой аменорее. 

В целом же избыточная масса тела обнаруживается у 20 % боль-
ных с яичниковой гиперандрогенией, и при этой форме заболевания 
различные признаки гирсутизма обнаруживаются у 70 % пациенток. 
Оценка типа телосложения дает возможность ретроспективно судить 
об особенностях гормональных соотношений в периоде полового 
созревания. По нашим данным, наиболее распространенным типом 
морфограммы является евнухоидный (52%). При оценке ожире-
ния в связи с преобладанием абдоминального фенотипа большую 
информативность для диагноза представляет измерение окружно-
сти талии, нежели оценка отношения ее к окружности бедер или 
определение массы тела. Общепринятыми критериями избыточной 
массы тела является индекс массы тела (ИМТ) от 25 до 29,9, ожи-
рения — > 30 кг/м2. 

У больных с выраженным гирсутизмом при подозрении на во-
влечение в патологический процесс коры надпочечников следует 
исключить стертые формы туберкулезной инфекции. В этих случаях 
показаны 2—3-дневная термометрия (каждые 3 часа), проведение 
туберкулиновых проб и оценка иммунного статуса. 

Определенную диагностическую ценность имеет определение 
истинной величины яичников путем УЗИ с последующим сопо-
ставлением с размером матки, что дает возможность вычисления 
индекса для сопоставления сагиттального размера матки с дли-
ной яичников. У здоровых женщин этот индекс > 1, при полики-
стозных яичниках — >=2. Увеличение сагиттального размера матки 
чаще наблюдается у больных с ациклическими маточными крово-
течениями, уменьшение — при аменорее. По данным литерату- 
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ры, показатели подобных измерений в 93,4% случаев совпадают 
с обнаруживаемой в ходе оперативного вмешательства истинной 
величиной яичников. 

Из гормональных исследований в диагностике СПКЯ суще-
ственную помощь оказывает определение содержания гонадотроп-
ных гормонов в плазме периферической крови и вычисление отно-
шения ЛГ/ФСГ. Выявлению клинико-патогенетического варианта 
заболевания и, следовательно, уточнению первоисточника гиперан-
дрогении, помимо проведения распространенных функциональных 
проб (дексаметазоновая, прогестин-преднизолоновая, проба с АКТГ 
и ХГ), может способствовать также и определение моноаминов (ДА 
и серотонина). 

В течение длительного периода времени оценка продукции ан-
дрогенов основывалась на определении уровня экскреции 17-КС. 
Между тем содержание метаболитов тестостерона — наиболее ак-
тивного из эндогенных андрогенов — не оказывает существенного 
влияния на уровень выделения с мочой 17-КС, который устанав-
ливается в основном содержанием андростерона и этиохоланолона. 
Поэтому значение уровня экскреции 17-КС с мочой у больных с 
СПКЯ большого диагностического значения не имеет. Не отмечено 
также непосредственной связи между уровнем экскреции 17-КС и 
выраженностью клинических проявлений гирсутизма. Значительно 
большую диагностическую ценность имеет определение уровня те-
стостерона, содержание свободной (не связанной с ТЭСГ) фракции 
которого в плазме периферической крови у подавляющего числа 
больных с яичниковой гиперандрогенией значительно превышает 
норму. Обнаруживаемое же в фолликулярной жидкости и оттека-
ющей от яичников венозной крови повышение концентрации те-
стостерона относится к числу значимых патоморфогенетических 
факторов, которые способствуют развитию в ткани яичников про-
цессов фиброзирования. Отмечена также прямая зависимость между 
уровнем экскреции тестостерона с мочой и размерами яичников, 
хотя связи этих характеристик с клиническими проявлениями за-
болевания проследить не удается. 

Выше неоднократно отмечалась высокая диагностическая зна-
чимость лапароскопического исследования, которое позволяет не 
только макроскопически оценить вид яичников, но и получить 
также материал для биопсии и произвести более тщательный от-
бор больных для последующих лечебных мероприятий. Вместе с 
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тем и при этом методе исследования возможны диагностические 
ошибки, которые могут быть связаны с недостаточным объемом 
получаемой при биопсии яичников ткани. Вопрос о времени прове-
дения комплексного эндоскопического обследования в реализации 
диагностической программы не может быть решен однозначно в 
связи со значительным полиморфизмом клинических проявлений 
и патофизиологических характеристик и требует разумной индиви-
дуализации. 

Таким образом, путем последовательного использования от-
дельных диагностических тестов подтверждается наличие ПКЯ, 
определяется источник гиперандрогении, оценивается состояние 
репродуктивной системы в целом и степень вовлечения различных 
ее отделов в патологический процесс. Эту цепь исследований до-
полняют также кратковременные курсы гормонального воздействия 
(гестагены, комбинированные монофазные эстроген-гестагенные 
препараты, аналоги кломифена), оценка эффекта которых в анам-
незе и проспективном наблюдении обследуемых больных (преж-
де всего, в отношении восстановления репродуктивной функции) 
может характеризовать степень выраженности системных наруше-
ний. Отраслевые стандарты объемов обследования больных с СПКЯ 
представлены в соответствующих публикациях [65]. 

Лечение. Проблема лечения женщин с СПКЯ уже несколько 
десятилетий привлекает внимание широкого круга врачей и ис-
следователей. Отсутствие четких представлений о многофакторном 
патогенезе заболевания обусловило развитие преимущественно 
симптомо-ориентированных направлений в лечении данного кон-
тингента больных для коррекции сопутствующих заболеванию раз-
личного рода системных нарушений. Вместе с тем эмпирическое 
изучение эффективности таких воздействий, как снижение массы 
тела, стабилизация булимии, диета и даже медикаментозная терапия 
сосуществующих патологических состояний, выявило способность 
корригировать сопутствующие СПКЯ эндокринные нарушения и 
даже восстанавливать у части больных нарушенную репродуктив-
ную функцию. 

Современная стратегия при СПКЯ основана на логично оправ-
данном последовательном проведении лечебных (и порой одновре-
менно являющихся и диагностическими) мероприятий соответ-
ственно сопутствующим развитию заболевания метаболическим 
нарушениям. В повседневной клинической практике подобные 
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лечебные мероприятия, к сожалению, все еще нередко являются 
запоздалыми и осуществляются в зрелом возрасте после выявления 
таких симптомов, как аменорея и бесплодие. К ним относятся: 

• изменение образа жизни; 
• назначение адъювантного медикаментозного воздействия 

(кломифен, ОК, гонадотропины, аГнРГ), преследующего 
одновременно и диагностические цели; 

• хирургическое (преимущественно, лапароскопическое) воз-
действие, в том числе с применением разнообразных хирур-
гических энергий; 

• вспомогательные репродуктивные технологии. 
Место и время начала инсулинсенситизирующего лечения 

определяется по ходу обследования. 
Таким образом, в соответствии с современными представлени-

ями, ведение пациенток с СПКЯ должно начинаться не с медика-
ментозных или хирургических воздействий, а с адаптации больных 
к специальной программе изменения образа жизни и диетического 
режима с одновременным исключением таких вредных привычек, 
как курение. В процессе контроля за коррекцией метаболических 
нарушений и массы тела акцент следует делать не на абсолютные 
цифры изменений последней, а на перераспределении жировых 
отложений и динамику изменений метаболических параметров. 
В связи с этим одним из наиболее информативных критериев эф-
фективности проводимых мероприятий является оценка измене-
ния окружности талии и толерантности к регулярным физическим 
упражнениям. Необходимо также учитывать, что в этих условиях 
оптимального контроля за массой тела не удается достичь при крат-
ковременном использовании ни экстремальных низкокалорийных, 
ни белковых диет [184]. Существенно необходимым является систе-
матический скрининг толерантности к глюкозе, липидного профи-
ля и АД, особенно у пациенток с центральным типом ожирения и 
МРИ > 30 кг/м2. Несомненными достоинствами обладает групповая 
физическая подготовка с соответствующей психологической под-
держкой. Соблюдение гиполипидемической диеты со сниженной 
калорийностью и большим потреблением растительной клетчат-
ки в комплексе с дозированной физической нагрузкой приводит к 
снижению уровня инсулина в крови, повышению чувствительности 
тканей к инсулину, улучшению толерантности к глюкозе при норма-
лизации продукции ее печенью и уменьшению массы тела. 
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До последнего времени внимание к эффективности хирурги-
ческого воздействия при СПКЯ традиционно занимало 1-е место 
в сравнении с оценкой других методов лечения. Между тем в со-
временных условиях происходит постепенное смещение акцентов 
в сторону разработки разнообразных многокомпонентных гормо-
нальных и другого рода воздействий. 

При ведении больных с СПКЯ применение кломифена и его 
аналогов относится к числу общепринятых мероприятий, исполь-
зуемых на начальных этапах обследования и лечения. В связи с 
риском развития синдрома гиперстимуляции яичников при раз-
личного рода воздействиях лечение предпочтительно начинать с 
назначения умеренных доз кломифена (50-100 мг) с 5-го для цик-
ла в течение 5 дней на протяжении 3-6 мес. Данное воздействие 
позволяет выделить больных с кломифен-резистентной формой 
заболевания. Отсутствие положительной реакции на применение 
кломифена связано у многих больных со снижением концентрации 
мембранных рецепторов гонадотропных гормонов, обусловленным 
морфоструктурными изменениями в ПКЯ. 

Назначение кломифена до решения вопроса об оперативном 
вмешательстве способствует также решению и диференциально-диа-
гностической задачи. Выявление резистентности к данной группе 
препаратов служит основанием для использования гонадотропинов 
и/или агонистов гонадолиберина. До последнего времени для сти-
муляции овуляции у больных с ПКЯ назначались преимущественно 
препараты человеческого менопаузального гонадотропина (ЧМГ). 
Однако в связи с высокой частотой развития синдрома гиперстиму-
ляции яичников при применении гонадотропинов в последние годы 
предпочтение отдается использованию агонистам гонадотропин-ри-
лизинг гормона (аГнРГ). При неэффективности кломифена лечение 
рекомендуется начинать с малых доз ФСГ, при отсутствии эффекта и 
на этом этапе лечения назначают аГнРГ, после чего применяют ЧМГ. 

Преимущества индуцирования овуляции при СПКЯ путем на-
значения вначале малых доз ЧМГ с постепенным их увеличением 
в сравнении с фиксированными дозами были показаны в проспек-
тивном рандомизированном исследовании, что способствовало 
снижению риска развития гиперстимуляции яичников. Положи-
тельных результатов индукции овуляции у женщин с бесплодием и 
кломифен-резистентной формой СПКЯ удается также достичь при 
использовании в качестве начальной дозы 50 ME рекомбинантного 
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человеческого ФСГ — пурегона [142]. Попытка же индуцирования 
овуляции при бесплодии у больных с ПКЯ с помощью комбиниро-
ванных препаратов гонадотропных гормонов (содержащих ФСГ и 
ЛГ) приводит пока к неоднозначным результатам и требует дальней-
шего подтверждения. При центральной форме СПКЯ субтотальная 
резекция яичников нецелесообразна, и предпочтение отдается на-
значению гормональных препаратов. 

Применение малых доз аГнРГ приводит у больных с СПКЯ к 
существенному возрастанию (по сравнению со здоровыми женщи-
нами) концентрации ЛГ и ФСГ и снижению уровня кортизола, но 
не сопровождается изменениями уровня содержания Э1 и Э2 в пе-
риферической крови. В этих условиях положительная корреляция 
между повышением уровня секреции ЛГ и андростендиона является 
дополнительным свидетельством яичникового происхождения ги-
перандрогении. После назначения бусерелина в дозе 500 мкг/24 ч 
подкожно уровень тестостерона и Э2 в плазме периферической кро-
ви снижается после 2 нед. применения препарата, содержание ДЭА 
(гормона надпочечникового происхождения) не меняется, тогда как 
концентрация 17-ОП в крови снижается. Длительное ежемесячное 
введение аГнРГ способствует развитию в ПКЯ выраженных морфо-
логических изменений (табл. 4.2). 

Таблица 4.2 Влияние 
декапептила на клинические признаки заболевания при СПКЯ 
(по [138]) 

 

Параметр До лечения После лечения 
Объем яичников, см3 19,50 11,22 
Объем матки, см3 34,20 19,17 
Строма яичников, мм 7,17 4,88 
Капсула яичников, мм 2,58 1,93 
Шкала оволосения Ферримана—Галлвея, 
баллы 

11,05 6,61 

Восстановление овуляции при СПКЯ отмечено также и при 
импульсном введении аГнРГ. Так, в одном из подобных исследо-
ваний применение этого способа индукции овуляции в 119 из 157 
лечебных циклов у 42 пациенток с СПКЯ способствовало насту-
плению беременности у 25 женщин. Средняя длительность инфу-
зии препарата в случае последующего наступления беременности 
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составила 12,5 ± 0,62 дней, на каждую пульсацию вводились дозы 
5 или 20 мкг с интервалом 90 мин. Более значимые результаты были 
достигнуты при сочетанном применении бусерелина (500 мкг/24 ч 
интраназально) и препарата ЧМГ. Подобное сочетанное назначение 
аГнРГ и ЧМГ 40 пациенткам в 121 лечебнах циклах способствовало 
наступлению беременности в 75 % наблюдений, тогда как у других 
45 больных в 120 циклах использование препаратов только гонадо-
тропных гормонов способствовало достижению успеха лишь в 38 % 
случаев.. 

Приведенные выше факты демонстрируют различные возмож-
ности индуцирования овуляции у кломифен-резистентных больных 
с СПКЯ. Сопоставление приводимых разными исследователями 
данных позволяет высоко оценить эффективность использования 
аГнРГ в импульсном режиме при соблюдении 2-часовых интерва-
лов между от дельными импульсами. В ходе мониторинга лечебного 
процесса в этих условиях нет необходимости в динамическом опре-
делении уровня содержания гонадотропных и андрогенных гормо-
нов в плазме периферической крови, так как значительно большую 
информацию дают определение содержания Э2 и УЗ-контроль за 
ростом доминантного фолликула [144]. Наряду с этим существенное 
возрастание уровня ЛГ в плазме периферической крови в ответ на 
введение аГнРГ является свидетельством повышения чувствитель-
ности гипофиза данного контингента больных к ГЛ. 

У женщин с СПКЯ довольно часто возникает необходимость 
проведения мероприятий, направленных на уменьшение степени 
гирсутизма, которые нередко оказываются безуспешными. Ре-
зультаты сравнения клинической эффективности двух различных 
антиандрогенных лечебных режимов — этинилэстрадиола и ЦА 
(диане-35) у 20 женщин в циклическом режиме и аналога аГнРГ 
гозерелина у 8 пациенток — выявили преимущества диане-35. При 
его применении к концу 6-го месяца отмечено уменьшение степе-
ни гирсутизма (р < 0,05), снижение уровня андрогенов (р < 0,001) 
и снижение чувствительности к инсулину. При лечении же гозере-
лином положительного влияния на гирсутизм отмечено не было, 
несмотря на существенное снижение уровня андрогенов в перифе-
рической крови (р < 0,001) и повышение толерантности к инсулину 
независимо от массы тела [ 123]. Дальнейшие наблюдения показали, 
что при лечении гирсутизма у больных с СПКЯ при нормальной 
массе тела предпочтение следует отдавать диане-35, тогда как при 
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избыточной массе тела и ожирении альтернативным эффективным 
методом лечения может служить применение аГнРГ (бусерелина) и 
мерсилона. При лечении больных с гирсутизмом следует учитывать, 
что антиандрогенный эффект подобных воздействий проявляется 
не ранее 6 мес. после начала лечения. 

Последние достижения в понимании патофизиологии СПКЯ 
способствовали введению в клиническую практику новых терапев-
тических подходов. Так, в частности, формулирование концепции о 
том, что гиперинсулинемия способствует повышенному риску раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 2-го 
типа послужило основанием для использования (с целью умень-
шения ИР) медикаментозных препаратов с гипогликемической на-
правленностью. Один из таких подобных препаратов бигуанидного 
ряда — метформин — оказался эффективным гипогликемическим 
агентом у больных с СПКЯ и гиперинсулинемией и используется у 
данного контингента женщин как в качестве моновоздействия, так 
и в комбинации с другими индукторами овуляции. К числу дру-
гих эффектов препарата, отмеченных у 42 пациенток при лечении 
метформином на протяжении 6 мес, относятся снижение уровня 
тестостерона, особенно у лиц с высоким его содержанием, и одно-
временное повышение уровня ТЭСГ. На этом фоне наблюдаются 
восстановление менструального ритма и, в ряде случаев, индуци-
рование спонтанной овуляции и повышение чувствительности яич-
ников к другим воздействиям. Что касается снижения массы тела, 
уменьшения степени гирсутизма и снижения липидемии, то убеди-
тельных данных, с позиций доказательной медицины, получить не 
удалось. 

Вместе с тем метформин далеко не всегда эффективен у кломи-
фен-резистентных пациенток с СПКЯ. К подобному заключению 
привели результаты 3-месячного плацебоконтролируемого иссле-
дования с назначением метформина в дозе 1500 мг/сут или плацебо 
с последующим назначением кломифена (50—100 мг/сут в течение 
5 дней на протяжении 3 менструальных циклов). 

Несмотря на приведенные выше данные, дебаты относительно 
целесообразности применения метформина для снижения как гипе-
рандрогении и гиперинсулинемии при СПКЯ, так и частоты невы-
нашивания при беременности, наступающей у данного контингента 
больных после успешного лечения по поводу бесплодия, продолжа-
ются до настоящего времени. Вместе с тем в литературе появляются 
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публикации, достаточно убедительно свидетельствующие о том, что 
использование гипогликемических препаратов параллельно с меро-
приятиями, направленными на снижение массы тела и физически-
ми упражнениями, способствует повышению чувствительности к 
инсулину и улучшению функции яичников у женщин с выраженной 
ИР. В этих условиях назначение метформина способствует сниже-
нию уровня секреции инсулина и андрогенов. 

Это положение было подтверждено при обобщении результа-
тов 2 контролируемых и 2 неконтролируемых исследований [153], 
которое показало, что у женщин с СПКЯ, наряду со снижением 
резистентности к инсулину, лечение метформином приводит к сни-
жению уровня содержания в периферической крови андрогенов, ЛГ, 
показателей фибринолитической активности крови, массы тела и 
способствует повышению фертильности как при нормальной, так 
и при избыточной массе тела. Однако в двух других исследованиях 
этот эффект метформина подтвержден не был: но в одном из них 
когорта пациенток различалась по этническому признаку, в дру-
гом — по характеристике диетического режима. 

Не меньший интерес вызывают результаты другого международ-
ного многоцентрового контролируемого исследования, выполнен-
ного в США, Венесуэле и Италии. Среди получавших метформин 
женщин к 35-му дню его применения у 34 % пациенток была кон-
статирована овуляция, тогда как в группе плацебо — только у 4 %. 
Дополнительное назначение кломифена при отсутствии эффекта 
привело к тому, что к 53-му дню от начала лечебного воздействия 
овуляция отсутствовала только у 7 % леченных метформином жен-
щин и у 88 % из группы плацебо. 

Существенным дополнением к приведенным выше данным 
служит опубликованное в недавнем выпуске журнала «Lancet» вы-
сказывание о том, что «положительное влияние метформина на гор-
мональные и метаболические показатели у женщин с СПКЯ будет 
способствовать применению его не только при лечении распро-
страненных гинекологических нарушений, но также и у женщин 
отягощенных сосудистыми заболеваниями» [194]. Таким образом, 
настоящий этап изучения СПКЯ и особенностей течения этого за-
болевания на протяжении жизненного цикла женщины открыва-
ет определенные перспективы для заблаговременного предупреж-
дения заболевания их диабетом и ишемической болезнью сердца 
(ИБС) в отдаленные после выявления заболевания СПКЯ сроки. 

431 



Глава 4. Патология репродуктивной системы в период зрелости 

В этом ракурсе важное значение приобретает вовлечение данного 
контингента больных в специальные образовательные программы, 
ориентированные на предупреждение диабета и сердечно-сосуди-
стых заболеваний, которые должны также включать и долгосрочные 
рекомендации по изменению стиля жизни, усилению физической 
активности, диетическому режиму с акцентом на гиполипидемиче-
ские воздействия, консультации с врачами-диетологами, имеющи-
ми опыт в лечении диабета, и пр. Применение же инсулинсенси-
тизирующих препаратов в качестве начального этапа лечения при 
СПКЯ может быть рекомендовано главным образом тем женщинам, 
у которых изменение образа жизни и гормональное лечение оказа-
лись неэффективными. Независимо от ранее проведенного лечения 
у женщин с СПКЯ в течение последующей жизни рекомендуются 
1 раз в 5 лет проведение орального теста с нагрузкой глюкозой и 
каждые 2-3 года определение липидного спектра крови. 

Несмотря на настоятельную необходимость использования кон-
сервативных методов лечебного воздействия у больных с СПКЯ, что 
осуществляется, как уже указывалось, одновременно в диагности-
ческих целях для определения патогенеза заболевания и для после-
дующего восстановительного лечения, оперативное вмешательство 
остается у большинства больных основным методом лечения. 

Совершенствование хирургического лечения больных с СПКЯ 
осуществляется путем модернизации способов хирургического воз-
действия, при котором вместо бывшего ранее традиционным лапа-
ротомного доступа все чаще используются методы эндоскопической 
хирургии с непосредственным воздействием на ткань яичников раз-
личных хирургических технологий (электропунктура, термокаутер, 
лазер). В процессе совершенствования хирургического лечения 
больных с яичниковой гиперандрогенией исследователи пришли к 
единодушному заключению о необходимости производства не про-
стой, а расширенной клиновидной резекции яичников, в том числе 
с частичной демедулляцией, т.е. удалением в доступных пределах и 
мозгового слоя яичников. 

С другой стороны, успехи клинической фармакотерапии стиму-
лируют все более широкое использование попыток индуцирования 
овуляции у больных с СПКЯ с помощью медикаментозных средств. 
Следует отметить, что между этими двумя направлениями нет зна-
чительных противоречий, ибо постепенное расширение представле-
ний о патофизиологии системных изменений при этом заболевании 
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и возможность достаточно четкого выделения отдельных клинико-
патогенетических его вариантов дают достаточно оснований для вы-
бора хирургического метода воздействия для больных с яичниковой 
гиперандрогенией, неоперативных методов для лечения больных с 
надпочечниковой и центральной формами заболевания, а также для 
сочетанного применения хирургического и медикаментозного мето-
дов при более сложном патогенезе и резистентных по отношению к 
тому или иному воздействию формах. 

Наш опыт подтверждает целесообразность последовательного 
применения консервативного и хирургического методов лечения, а 
также дополнительного воздействия консервативными средствами 
при неуспехе оперативного вмешательства. Вместе с тем углубление 
представлений о патобиологии заболевания и сопутствующих раз-
витию СПКЯ метаболических нарушений дает основание для рас-
ширения спектра терапевтических воздействий не только для вос-
становления репродуктивной функции, которое, как правило, имеет 
временный характер, но также и для профилактики и существенного 
улучшения качества жизни этих женщин в последующие годы. 

Частота восстановления репродуктивной функции после рас-
ширенной клиновидной резекции ПКЯ, осуществленной с ис-
пользованием отдельными исследователями различных и иногда 
довольно широких критериев отбора пациенток для оперативного 
вмешательства, по данным литературы за период с 1970 по 1985 г., 
колебалась от 24 до 88%. Столь широкий диапазон приводимых 
данных обусловлен гетерогенностью больных по патогенезу заболе-
вания, использованием различных методических деталей в процессе 
оперативного вмешательства, а также послеоперационной стратеги-
ей и продолжительностью наблюдения. 

Наши собственные наблюдения касаются однородной по пато-
генетическим признакам когорты из 115 больных с СПКЯ, вклю-
ченных в исследование на основании использования жестких кри-
териев яичниковой гиперандрогении, в возрасте 26,6 ± 0,35 лет, 
подвергшихся расширенной клиновидной резекции яичников, 
при продолжительности наблюдения после операции от 3 до 13 лет 
(в среднем 6 лет). При анализе отдаленных результатов восстанов-
ление менструальной функции было отмечено у 90,9% больных, 
беременность наступила у 67,5 % женщин. При недостаточной эф-
фективности оперативного вмешательства проведение у части боль-
ных дополнительно адъювантного лечения позволило добиться вос- 
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становления детородной функции в целом у 77,1 % оперированных 
женщин [72]. 

В этом исследовании изучение ежедневной динамики содержа-
ния гонадотропных гормонов в сыворотке крови у 6 женщин в 1-м 
цикле после операции выявило появление у 4 из 6 обследованных 
пациенток закономерной циклической секреции ЛГ и ФСГ с четким 
овуляторным пиком. Из них у 3 больных произошла овуляция с раз-
витием полноценного желтого тела, в 2 наблюдениях имела место 
лютеинизация неразорвавшегося фолликула, а у одной больной цикл 
был ановуляторным. При повторном обследовании 3 из 6 женщин 
спустя год после операции у 2 была отмечена недостаточность люте-
иновой фазы, у 3-й обследованной при регулярном ритме менстру-
аций цикл оказался ановуляторным, хотя в 1-м цикле после рас-
ширенной клиновидной резекции яичников была зарегистрирована 
овуляция. Приведенные результаты, несмотря на их относительную 
малочисленность, дают реальное представление о ходе восстанов-
ления функции отдельных звеньев репродуктивной системы после 
расширенной клиновидной резекции ПКЯ. Очевидно, этот процесс 
продолжается у ряда больных в течение достаточно длительного вре-
мени и окончательная оценка эффекта операции возможна не ранее 
чем через 12—18 мес. с момента оперативного вмешательства. 

Ретроспективный анализ морфологической структуры резеци-
рованной ткани яичников 57 больных и сопоставление полученных 
данных с ближайшими и отдаленными результатами операции по-
зволили выделить три варианта заболевания. 

Заболевание у 22 больных мы расценили как типичную форму 
СПКЯ. Клинические проявления появились вскоре после менархе, 
нарушения менструального цикла протекали по типу олиго- или 
аменореи, имелось первичное бесплодие. У 10 больных первые мен-
струации были в 12—14 лет, у 8 — в> 15 лет, у 4 — в < 11 лет. У 8 из 11 
женщин был евнухоидный тип морфограммы, у 2 — нормограмма 
с широкой грудной клеткой и лишь у одной — идеальный женский 
морфотип. Попытки гормонального лечения больных этой группы 
оказались безуспешными. В ткани яичников, наряду с характер-
ными для ПКЯ изменениями, преобладали процессы склероза и 
дистрофии, примордиальные фолликулы располагались отдельно 
или гнездами и находились преимущественно на ранних стадиях 
развития. Во всех гистологических препаратах в большом количе-
стве обнаруживались гиалиновые тела. По данным электронной 
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микроскопии резецированной ткани яичников, у больных данной 
группы отмечен выраженный склероз с резкой коллагенсинтезиру-
юшей трансформацией элементов внутренней оболочки фолликула. 
Отдаленные результаты оперативного лечения известны у 16 из 22 
больных. Менструальный цикл восстановился у 15 пациенток, ре-
продуктивная функция — у 9 из 15 живших регулярной половой 
жизнью женщин. После корригирующей терапии клостилбегитом 
беременность наступила еще у 2 больных. 

У других 14 больных заболевание также проявилось в ближай-
шие годы после менархе. Кроме олиго- и аменореи отдельные па-
циентки страдали ациклическими или скудными менструальнопо-
добными кровотечениями. Больные этой группы жаловались как 
на первичное, так и вторичное бесплодие. Гормональное лечение 
оказывало лишь временный эффект. В резецированной ткани яични-
ков примордиальные фолликулы обнаруживались на более поздних, 
чем в предыдущей серии исследований, стадиях развития, включая 
обнаружение большого зрелого фолликула, который был выявлен в 
яичнике больной, получившей перед операцией клостилбегит. Явле-
ния склероза в яичниках данной группы больных были выражены в 
меньшей степени, чем у больных 1-й группы. В препаратах яичников 
10 больных были найдены желтые или белые тела, свидетельствовав-
шие о произошедшей в прошлом овуляции. В отдаленные сроки на-
блюдения менструальный цикл нормализовался у 11 из 12 больных, 
детородная функция — у 7 из 10; после коррекции комбинирован-
ными эстроген-гестагенными препаратами беременность наступила 
еще у одной больной. Особенности течения заболевания и морфоло-
гического строения яичников у данной группы больных свидетель-
ствовали о менее глубоких нарушениях в репродуктивной системе и 
расценивались как начальные стадии формирования СПКЯ. 

У 21 больной первые клинические проявления заболевания вы-
явились в более старшем возрасте, чем у представительниц двух пер-
вых групп, и были связаны с различными стрессовыми ситуациями 
(начало половой жизни, самопроизвольные и медицинские абор-
ты, оперативные вмешательства) или возникли после хронических 
инфекционных заболеваний. Нарушения менструальной функции 
протекали по типу олигоаменореи. Первичным бесплодием стра-
дали 15 больных, вторичным — 4. Гормональное лечение больных 
этой группы давало и регулирующий, и стимулирующий эффект, но 
последний был краткосрочным. В 1/3 наблюдений клинические про- 
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явления заболевания и формирование СПКЯ произошли на фоне 
выраженных с периода менархе гипоталамо-гипофизарных наруше-
ний; у большего числа больных период становления менструальной 
функции протекал без осложнений. У 50 % обследованных антропо-
метрические кривые имели евнухоидный тип, у каждой 4-й пациент-
ки была разновидность нормограммы с широкой грудной клеткой 
или идеальный женский морфотип. Морфологическая структура 
яичников больных этой группы выделялась наличием желтых и бе-
лых тел, которые были обнаружены в препаратах 11 больных, 8 из 
которых принимали гормональные препараты незадолго до опе-
рации. При электронной микроскопии ткани яичников обратила 
на себя внимание меньшая выраженность явлений фиброза. От-
даленные результаты изучены у 20 женщин. Менструальный цикл 
восстановился у 19 из 20 пациенток, детородная функция — у 8 из 
19; после лечения клостилбегитом беременность наступила еще у 
одной женщины. В патогенезе заболевания данного контингента 
пациенток ведущую роль, по-видимому, играла дисфункция гипо-
таламо-гипофизарной системы. 

Результаты приведенных выше наблюдений отчетливо демон-
стрируют гетерогенность клинико-патогенетических проявлений 
даже при типичной форме СПКЯ на фоне яичниковой гиперандро-
гении, различающихся в том числе и по глубине и тяжести патоло-
гического процесса. 

В литературе появилось много сообщений о хирургическом ле-
чении больных с ПКЯ лапароскопическим доступом, в том числе с 
использованием различных модификаций электрокаутеризации и 
лазерного воздействия. При диатермокоагуляции гонад в виде про-
дольных и поперечных насечек коркового слоя проводится коагу-
ляция атрезированных фолликулов путем множественной точечной 
электрокаутеризации коркового слоя яичников на глубину до 4 мм. 
После подобных вмешательств регулярные менструации устанав-
ливаются в 57—86% случаев, беременность наступает у 41-69% 
женщин. Благоприятные результаты достигаются и после исполь-
зуемой во время лапароскопии термокаутеризации ПКЯ, что дает 
возможность последовательно, в 6—10 точках с каждой стороны, 
воздействовать и на мозговой слой яичников. Отсутствие спаеч-
ного процесса было подтверждено в последующем при контроль-
ной лапароскопии на 8-й день после операции. У части больных с 
рецидивирующей ановуляцией, не реагировавших до операции на 
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гормональные воздействия, в дальнейшем был отмечен положитель-
ный эффект от повторного медикаментозного лечения. В течение 
1-го года после подобных комбинированных вмешательств насту-
пление беременности было отмечено у 82,1% больных. Данные о 
возрастании чувствительности резистентных до операции ПКЯ к 
эндо- и экзогенным стимулам после лапароскопической электро-
каутеризации подтверждены целым рядом исследований. 

При оценке отдаленных последствий различных видов хирурги-
ческих вмешательств, выполненных лапароскопическим доступом, 
представилась возможность получить представление о сравнитель-
ной частоте восстановления репродуктивной функции у 180 жен-
щин (средний возраст — 29 ± 2,1 лет), оперированных при СПКЯ 
по поводу бесплодия. Из общего числа больных олигоменорея имела 
место у 85 % больных, дисфункциональные маточные кровотече-
ния — у 7%, вторичная аменорея — у 8 %; гирсутизмом страдали 
57 %, нарушениями жирового обмена — 53 % женщин; повышение 
уровня содержания тестостерона в плазме периферической кро-
ви отмечено в 60 % наблюдений. Облигатными критериями для 
включения в исследование служили УЗ-верификация ПКЯ и ин-
декс ЛГ/ФСГ > 2,5. Показатели восстановления репродуктивной 
функции в отдельных группах обследованных колебались в неболь-
ших пределах. Так, после клиновидной резекции яичников беремен-
ность наступила у 47 (52,2 %) из 90 пациенток, после каутеризации 
яичников монополярным коагулятором — у 27 (45,0 %) из 60, по-
сле каутеризации яичников аргоновым лазером — в 14 (46,6 %) из 
30 наблюдений. Период лактации после родов продолжался всего 
1,2 ± 0,3 мес, а через 8—12 мес. после операции, так же как и после 
родов при успешном лечении бесплодия, отмечено возобновление 
клинических проявлений заболевания [52]. Таким образом, было 
получено еще одно подтверждение известного факта о временном 
эффекте любого вида терапевтического вмешательства при СПКЯ. 

В другом исследовании, касавшемся более моногенной группы 
из 113 женщин с СПКЯ, отмечены более значимые результаты. По-
сле лапароскопии и коррекции ПКЯ методом монополярной элек-
трокоагуляции менструальный цикл восстановился у 95,4 % паци-
енток и беременность наступила у 63,8 % живших половой жизнью 
женщин. В последние годы появились также публикации о лечении 
больных с ПКЯ лапароскопической лазерной вапоризацией, кото-
рой подвергаются в яичниках все видимые кисты. При этом общее 
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количество вапоризированных мест на один яичник составляет от 
25 до 40. Согласно приводимым авторами одного из подобных ис-
следований данным, после операции у 60 из 85 больных восстанови-
лась овуляция и за 6 мес. наблюдения после операции беременность 
наступила у 56 % женщин. 

Резюмируя данные об эффективности различных методов хи-
рургического воздействия, можно сделать общее заключение, что у 
больных с типичными клиническими проявлениями СПКЯ, так же 
как и у значительной части больных с другими клинико-патогене-
тическими вариантами заболевания, резистентных к лечению кло-
мифеном, оперативное вмешательство (расширенная клиновидная 
резекция, частичная демедулляция, лапароскопическая термокау-
теризация или лазерная вапоризация) служит методом выбора. Под 
влиянием удаления гиперплазированной тека-ткани независимо от 
избранной методики снимается блокада гипофизарно-гипоталами-
ческой системы и у резистентных к гормональным воздействиям 
больных восстанавливается чувствительность к экзогенным гормо-
нам, что, в свою очередь, способствует повышению эффективности 
комбинированного лечебного воздействия. 

Восстановление специфических функций репродуктивной сис-
темы после клиновидной резекции ПКЯ сопровождается восстанов-
лением пульсирующего ритма секреции ГЛ. Изучение этого фено-
мена было проведено у части женщин с СПКЯ до и спустя 7—8 дней 
после операции, тогда как у других — после 30-дневного лечения 
спиронолактоном и определения содержания в плазме крови ЛГ и 
половых гормонов каждые 15 мин в течение 2—4 ч. После операции 
снижение уровня тестостерона и андростендиона было отмечено 
уже в течение первых 3—4-х дней с последующим спонтанным вос-
становлением овуляции, снижением уровня Э, к 7—8-му дню по-
слеоперационного периода. Особого внимания после клиновидной 
резекции яичников заслуживает существенное снижение уровня ЛГ 
с одновременным уменьшением частоты и амплитуды импульсных 
его выбросов у части обследованных. На фоне лечения спиронолак-
тоном в параллельном исследовании овуляция была зарегистриро-
вана у 2 больных спустя 45 и 58 дней, чему предшествовало появ-
ление к 30-му дню лечебного воздействия аналогичных описанным 
выше изменений характера импульсной секреции гонадотропинов и 
снижения уровня тестостерона. Таким образом, механизм терапев-
тического эффекта, развивающегося после клиновидной резекции 
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яичников, идентичен влиянию аГнРГ на гипоталамические структу-
ры ЦНС и обусловлен снятием тормозящего влияния андрогенов на 
гипоталамические центры вследствие удаления тканей, являющихся 
источником избыточной продукции этих гормонов. 

Отдаленные последствия лапароскопических вмешательств у 
116 больных с СПКЯ были подвергнуты анализу соответственно 
срокам наблюдения после операции: менее 1 года, 1-3 года и 4-9 лет 
[96]. На протяжении этого периода времени частота восстановления 
регулярных менструаций возросла с 8,3 до 67 %, спонтанное насту-
пление беременности в течение 1-го года наблюдения произошло у 
49 и 38 % обследованных в пределах 2-го и 3-го года после операции. 
Уменьшение гирсутизма отмечено в каждом третьем наблюдении. 

При ретроспективном изучении с помощью лапароскопии воз-
можных причин нарушений репродуктивной функции у 78 жен-
щин, подвергавшихся ранее оперативным вмешательствам на 
ПКЯ, основными являются спаечный процесс, обусловливающий 
трубноперитонеальное бесплодие, и прогрессирование нейроэндо-
кринных нарушений [3]. Подобные наблюдения свидетельствуют о 
целесообразности мониторинга больных в пределах 1-го года после 
операции и повторной лапароскопии при отсутствии эффекта от 
восстановительных мероприятий в течение ближайших 12—24 мес. 
после окончания лечебного воздействия. 

Детальный анализ причин отсутствия восстановления репро-
дуктивной функции после оперативных вмешательств у женщин 
с СПКЯ и бесплодием способствует дальнейшему уточнению па-
тогенетического варианта заболевания. По данным наблюдения 
за 138 больными с СПКЯ, оперированными на фоне яичниковой 
гиперандрогении, и 137 с СПКЯ, развившимся на фоне эндокрин-
но-обменной формы гипоталамического синдрома, были выявлены 
следующие патологические состояния репродуктивной системы: 
ановуляция (34,5 % наблюдений), перитубарные и периовариальные 
спайки (34,2%), гиперпролактинемия (11%), эндометриоз (18,3%) 
и, реже, кисты яичников (1 %). Последующее использование ши-
рокого спектра лечебно-восстановительных мероприятий соответ-
ственно выявленной патологии позволило у части пациенток до-
биться положительных результатов [91]. 

На фоне широкого внедрения вспомогательных репродуктивных 
технологий в клиническую практику при нарушениях репродуктив-
ной функции пациентки с СПКЯ стали постепенно вовлекаться 
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в программы ЭКО и ПЭ (экстракорпоральное оплодотворение и 
перенос эмбрионов). Опыт одной из групп исследователей [42] был 
основан на стимуляции суперовуляции в 114 циклах при кломифен-
резистентной форме заболевания и 197 циклах у женщин с другими 
формами бесплодия. В обеих сериях исследования были получены 
аналогичные результаты: при СПКЯ беременность наступила в 31 % 
наблюдений, при неизмененных яичниках — в 29,6 %. В исследова-
нии были установлены преимущества использования препаратов так 
называемого чистого ФСГ в сочетании с предварительной десенси-
тизацией гипофиза аГнРГ. При этом в ходе наступивших в последу-
ющем беременностей была отмечена высокая частота многоплодия 
(в 22 из 36 наблюдений) и спонтанных прерываний беременности в 
I и II триместрах (44 % случаев). В ретроспективном исследовании, 
проведенном этими же авторами по принципу случай-контроль, 
были сопоставлены исходы беременности у 33 женщин с ПКЯ и у 
66 группы контроля. На протяжении I и II триместров различий в 
уровне АД и содержании глюкозы в крови выявлено не было, но 
вместе с тем в течение III триместра и в процессе родового акта от-
мечался значительно более высокий уровень АД у женщин с СПКЯ 
в сравнении с контрольной группой. 

Эффективность программы ЭКО и ПЭ зависит от продолжи-
тельности и компонентов проведенного ранее консервативного ле-
чебного воздействия (табл. 4.3). 

Таблица 4.3 
Показатели ЭКО и ПЭ у пациенток с СПКЯ после предварительного 
консервативного лечения (М ± SE) (по [41]) 

 

Схема стимуляции ЧМГ 
(1) 

аГнРГ + ЧМГ 
(2) 

аГнРГ + пурегон 
(3) 

Количество циклов 13 122 8 
Количество фолликулов 14,0 ±1,2 13,3 ±0,4 6,0 ±0,8 
Количество ооцитов 7,8 ±1,1 8,9 ±0,3 5,2 ±0,6 
Зрелые ооциты 5,9 ±0,9 

(75,6%) 
6,8 ±0,2 
(76,4%) 

4,8 ±0,6 
(92,3%) 

Количество ПЭ 12 117 8 
Количество беременностей 2 29 2 
Частота беременности на 
цикл стимуляции, % 

15,4 23,8* 25,0* 

*(2-3):(1) р<0,05. 
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Более благоприятные результаты с помощью ЭКО и ПЭ были 
получены у пациенток, не получавших до включения в программу 
предварительного лечения или лечившихся консервативными ме-
тодами < 1 года, а также при преимущественно центральной форме 
заболевания, тогда как группа пациенток, подвергавшихся ранее 
клиновидной резекции яичников, в прогностическом отношении 
наименее благоприятна. Таким образом, осуществление индивиду-
ального подбора оптимальной схемы стимуляции суперовуляции у 
пациенток с СПКЯ в зависимости от клинико-патогенетической 
формы заболевания, метода и длительности предшествующего ле-
чения позволяет повысить эффективность реализации программы 
ЭКО и ПЭ и избежать необоснованного применения дорогостоящих 
лекарственных препаратов. 

Особое место в рассматриваемой проблеме занимает вопрос о 
риске развития синдрома гиперстимуляции и возникновения фол-
ликулярных кист в ПКЯ в ходе индукции суперовуляции в про-
грамме ЭКО и ПЭ. По данным лаборатории эмбриологии НЦ АГиП 
РАМН [40], синдром гиперстимуляции яичников у пациенток с 
СПКЯ развивается (вне непосредственной зависимости от исполь-
зованных с целью индукции овуляции схем) в 1,5 раза чаще, чем, 
например, у женщин с трубным фактором бесплодия, — в 33,9 и 
23,9 % наблюдений соответственно. В литературе приводятся также 
данные о том, что частота обнаружения фолликулярных кист в яич-
никах после внутримышечного введения 3,75 мг аГнРГ (леупролида 
ацетата) в 1-й день менструального цикла составляет 15,5 %. Авторы 
этого исследования изучили в 90 индуцированных циклах состояние 
фолликулов на 15-й день после введения аГнРГ с помощью трансва-
гинального УЗИ с одновременным определением концентрации Э2 
в плазме периферической крови. Диаметр образовавшихся к этому 
времени 14 кист был > 20 мм, причем у 11 женщин уровень Э2 в пери-
ферической крови составил > 35 пг/мл и у 3 — < 35 пг/мл. С учетом 
этих данных режим введения аГнРГ был изменен, и последующее 
назначение препаратов гонадотропных гормонов производилось 
только при уровне Э2 < 35 пг/мл; в остальных же случаях дальней-
шее воздействие откладывалось до достижения указанного уровня, 
что потребовало в среднем 5,8 ± 2,9 дней. В обеих сериях исследова-
ния осуществленное подобным образом воздействие стимулировало 
овуляцию: 4 беременности наступили при уровне Э2 > 35 пг/мл и 
1 — при более низком уровне эстрогенных влияний. Исследование 
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подтвердило правомочность и целесообразность использования по-
добного упрощенного скрининга при индуцировании овуляции у 
женщин с высоким риском гиперстимуляции яичников. 

Сравнительное изучение результатов различных видов лечебно-
го воздействия при СПКЯ свидетельствует о том, что медикамен-
тозные воздействия могут в определенной мере способствовать до-
стижению кратковременного эффекта — восстановлению овуляции 
и наступлению беременности. Однако в последующем, несмотря на 
ближайшие эффекты, по справедливому утверждению одного из ис-
следователей, поликистозные яичники остаются поликистозными 
яичниками. 

Таким образом, современные представления о лечении ПКЯ 
сводятся к общепризнанной точке зрения о преимуществах хирур-
гического воздействия у большинства женщин, особенно при не-
достаточном эффекте от применения современных лекарственных 
препаратов. 

Несмотря на наличие отдельных публикаций, внимание к осо-
бенностям течения беременности и, особенно, состоянию потом-
ства, родившегося у женщин с СПКЯ после лечения бесплодия, 
следует считать недостаточным. Это относится и к пациенткам, 
получавшим коррекцию метаболических нарушений при индуци-
рованной беременности, особенно при сочетании в генезе забо-
левания яичниковой и надпочечниковой гиперандрогении. В по-
вседневной практике отмечаются и довольно высокий процент 
репродуктивных потерь, и различные нарушения периода раннего 
развития. В одном из немногочисленных наблюдений относительно 
состояния потомства/девочек, родившихся у 57 женщин с СПКЯ, 
страдавших бесплодием в течение 3—7 лет и имевших осложненное 
течение беременности, в 42 наблюдениях было отмечено рождение 
детей с признаками церебральной патологии в перинатальном пе-
риоде. В процессе наблюдения в течение 1-го года жизни авторами 
отмечены выраженные нарушения со стороны гонадотропной и 
пролактинсекретирующей функций гипофиза [64]. Результаты этих 
исследований требуют дальнейшего подтверждения с позиций до-
казательной медицины. Вместе с тем они перекликаются в опреде-
ленной степени с данными обследования подобного контингента 
девочек в более позднем возрасте. У дочерей женщин, родивших 
после клиновидной резекции ПКЯ, отмечены такие нарушения, как 
изолированное пубархе, ГСППС, ПКЯ [48]. 
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Изучение потомства женщин с СПКЯ в анамнезе показало, что 
формирование заболевания происходит в детском возрасте и даже в 
процессе внутриутробного развития [134]. Несмотря на отсутствие 
ясности в этиологии СПКЯ, имеется достаточно информации о 
наличии нарушений со стороны секреции яичниками андрогенов, 
проявления которых хотя и манифестируют у девочек в пубертат-
ном периоде, но, по-видимому, имеют истоки в периоде внутриу-
тробного развития. В свете современной доказательной медицины 
приводимые в литературе в этом направлении сведения пока еще не 
могут считаться достаточно убедительными и требуют дальнейшего, 
углубленного, изучения, особенно применительно к особенностям 
становления репродуктивной системы. 

В настоящее время не вызывает сомнения тот факт, что девоч-
ки, родившиеся от матерей, страдавших СПКЯ, наследуют пред-
расположенность к нарушениям репродуктивной системы. Данные 
дерматоглифического исследования больных женщин и их потом-
ства дают основание считать, что формирование кожного рисунка 
у потомства больных с ПКЯ, так же как и наследование энзимного 
дефекта в ткани яичников, происходит, по-видимому, под влиянием 
генетических факторов у плодов обоего пола. Таким образом, забо-
левание может наследоваться не только по женской, но и по муж-
ской линии. Сравнительные параллельные исследования дермато-
глифов пробандов с СПКЯ, их матерей (из когорты с верифициро-
ванной ЛМ) и отцов выявили отличия кожного рисунка их ладоней 
от нормального женского фенотипа с приближением к мужскому 
фенотипу, а по ряду параметров — сходство с дерматоглифиограм-
мами отцов. Таким образом имеются основания для предположений 
относительно возможного влияния аллельного типа Х-хромосомы 
отцов на развитие гиперандрогении у их дочерей. 

Особого внимания заслуживают данные изучения течения за-
болевания у 40 подростков с СПКЯ с 14—15 лет с наблюдением их 
в течение последующих 6—20 лет [27]. В начале наблюдения боль-
ные предъявляли жалобы на нерегулярные менструации, повышен-
ную утомляемость, головную боль, избыточный рост волос на теле 
(65 %), избыточную массу тела (47 %), повышенную раздражитель-
ность. Одновременно с этим при анкетировании подростки с СПКЯ 
отмечали, как правило, более низкое качество жизни. В анамнезе 
менархе у всех больных было своевременным (13,1 ± 0,6 лет), и раз-
вившиеся в последующем нарушения менструального цикла в боль- 
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шинстве случаев протекали по типу олигоменореи. С помощью УЗИ 
была выявлена типичная для ПКЯ структура яичников, а индекс 
ЛГ/ФСГ превышал 2,5 в каждом 4-м наблюдении. Терапевтическая 
стратегия осуществлялась соответственно возрасту пациенток и на-
чиналась с мероприятий, направленных на коррекцию метаболиче-
ских нарушений и снижение массы тела. На последующих этапах 
проводилась стимуляция овуляции и лапароскопическое воздей-
ствие в виде клиновидной резекции яичников. 

Динамическое наблюдение за данной когортой пациенток поз-
волило авторам прийти к заключению относительно однотипного 
характера заболевания в подростковом и зрелом возрасте. Вместе 
с тем при своевременном начале лечебного воздействия в периоде 
полового созревания, в зрелом возрасте удалось восстановить 
нарушенную детородную функцию и способствовать наступлению 
беременности у 28 (70 %) из 40 женщин с СПКЯ и бесплодием. 
Что же касается самих больных с СПКЯ, то после беременности 
и родов у большинства из них возобновились нарушения менстру-
ального цикла по типу олигоменореи (86 %) и развилось вторичное 
бесплодие (92%). Следовательно, систематическое наблюдение за 
женщинами с СПКЯ и их потомством в значительной степени свя-
зано с необходимостью предупреждения и возможно более раннего 
выявления сопутствующих метаболических нарушений, диабета и 
гиперпластических процессов в органах-мишенях. Поскольку жен-
щины, подвергавшиеся различным видам лечебного воздействия в 
связи с СПКЯ, составляют группу высокого риска по развитию ги-
перпластических процессов в гормонозависимых структурах репро-
дуктивной системы, следует полагать, что и их дочери нуждаются в 
систематическом наблюдении детского гинеколога в целях раннего 
выявления и своевременной коррекции нарушений репродуктивной 
системы в периоде полового созревания. 

В свете отдаленных последствий СПКЯ публикуемые в настоя-
щее время систематические обзоры данных литературы с позиций 
доказательной медицины привлекают внимание врачей и иссле-
дователей к факторам риска развития трех основных патологиче-
ских состояний, развивающихся у женщин старших возрастных 
групп, — сердечно-сосудистых заболеваний, ИР или диабета 2-го 
типа и рака эндометрия. В связи с этим закономерно возникает во-
прос о том, насколько своевременная модификация факторов риска 
этих состояний может оказать влияние на качество жизни данного 
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контингента женщин в последующем и способствовать более благо-
приятным исходам и более позднему (отсроченному) развитию этих 
нарушений в старшем возрасте [220]. 

Существенно более высокий риск нарушенной толерантности 
к глюкозе и развития диабета 2-го типа встречается среди данного 
контингента женщин во всех весовых категориях и в молодом воз-
расте. Нарушенная толерантность к глюкозе выявляется почти у 
каждой 2-й страдавшей СПКЯ женщины, а диабет 2-го типа с на-
клонностью к более раннему развитию — в 7,5—10 % наблюдений. 
Вместе с тем при отсутствии ожирения нарушение толерантности 
к глюкозе обнаруживается у 10,3 % женщин, а диабет 2-го типа — 
только 1,5% наблюдений. 

В рамках отдаленного прогноза при СПКЯ важное значение 
имеет коррекция сопутствующих этому заболеванию метаболиче-
ских нарушений у женщин любого возраста, так как в литературе по-
явились сведения о повышении у них в 7 раз риска ИБС и инфаркта 
миокарда, а к возрасту 40 лет у 40 % из них развивается состояние 
ИР или даже диабет 2-го типа [105, 153]. Вместе с тем наблюде-
ние 786 женщин с СПКЯ, диагностированных в Великобритании в 
период 1930—1979 гг. и находившихся под наблюдением в среднем 
свыше 30 лет, показало, что смертность от сердечно-сосудистых за-
болеваний у данного контингента женщин существенно не превы-
шает аналогичный показатель в среднем по популяции, несмотря на 
тесную связь этого состояния с диабетом, аномалиями липидного 
обмена и другими факторами риска сердечно-сосудистых заболева-
ний. Высказывается даже предположение, что характерный эндо-
кринный профиль данного контингента женщин служит в какой-то 
степени защитой от заболеваний сердечно-сосудистой системы. 

Для повседневной клинической практики в свете рассматривае-
мой проблемы важное значение имеет определение сопутствующей 
диабету 2-го типа ИР, которая способствует появлению гиперинсу-
линемии и тем самым оказывает влияние на секрецию андрогенов 
в яичниках путем стимуляции яичникового энзимного комплекса 
цитохрома Р450с17а или непосредственно, или через стимуляцию 
секреции ЛГ гипофизом. Однако определение ИР относится к числу 
дорогостоящих лабораторных технологий. В связи с этим для ис-
пользования в обычных условиях рекомендован более простой, но 
несколько менее чувствительный метод исследования содержания 
инсулина в сыворотке крови натощак, значения которого при на- 
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личии слабой ИР находятся в пределах 72—100 пмоль/л, а при более 
высоких значениях свидетельствуют о наличии тяжелых нарушений. 
Точность метода возрастает при 3-кратном определении инсулина 
в пробах крови, полученных через каждые 10 мин. Наряду с этим 
может быть рекомендован и другой тест — определение инсулина 
через 1—2 ч после нагрузки глюкозой. В этом случае пик сывороточ-
ного инсулина > 718 пмоль/л служит свидетельством наличия ИР. 

Накопление все более убедительных данных относительно связи 
между развитием СПКЯ и наследуемой резистентностью к действию 
инсулина, усугубляющейся в зависимости от образа жизни (малая 
подвижность, диетические нарушения, ожирение), аналогично тому, 
как это происходит при диабете 2-го типа, инициировало ряд иссле-
дований по применению у женщин с СПКЯ противодиабетической 
терапии. В связи с этим появились данные о том, что изменение об-
раза жизни и снижение массы тела сами по себе могут привести не 
только к снижению уровня инсулина и гиперлипидемии, но также 
способствовать снижению уровня андрогенов и ЛГ, восстановлению 
менструального цикла и фертильности. 

Восстановление репродуктивной функции и лечение гирсутиз-
ма не являются единственными аспектами проблемы ПКЯ. Не ме-
нее важное значение имеют и онкологические аспекты. Основанием 
для определенной онкологической настороженности могут служить 
такие факторы, как выявление морфофункциональной патологии 
по типу ПКЯ у части пациенток с опухолевыми заболеваниями 
матки и яичников и сопутствующими метаболическими наруше-
ниями, достаточно высокая степень риска развития рака эндоме-
трия и значительная отягощенность патологией репродуктивной 
системы данного контингента женщин в старшем возрасте. Отно-
сительная гиперэстрогения, встречающаяся у больных с СПКЯ в 
репродуктивном возрасте, сохраняет патогенетическое значение и 
в последующие годы жизни женщины независимо от установления 
после операции регуляторных овуляторных циклов и реализации 
детородной функции. Отдельными авторами отмечается тенденция 
к позднему наступлению менопаузы и выявлению высокой частоты 
заболеваний органов-мишеней (ЛМ и/или внутренний эндометриоз 
матки, гиперпластические процессы молочных желез). 

На протяжении многих лет внимание врачей и исследователей 
привлечено к риску развития рака эндометрия у больных с СПКЯ. 
В одном из обзоров приведены данные исследования у 136 японских 
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женщин с раком эндометрия такого маркера, как р53, а также ЭР и 
ПР и отмечено преобладание в анамнезе нескольких факторов риска 
этого заболевания: бесплодие, избыточная масса тела, гипертензия, 
диабет, поздняя менопауза, встречающихся и при СПКЯ. Иммуно-
гистохимически экспрессия ЭР (р < 0,05) и ПР (р < 0,01) более часто 
отмечалась у женщин пременопаузального нежели постменопау-
зального возраста, тогда как избыточная экспрессия р53, наоборот, 
отмечена в 27,2 % наблюдений у женщин в постменопаузе и только 
в 7,1 % в пременопаузальной группе. В другом исследовании было 
показано, что наличие повышенного уровня содержания андростен-
диона в периферической крови способствует возрастанию риска 
рака эндометрия в 3,6 и 2,8 раза у женщин пре- и постменопаузаль-
ного возраста соответственно (р < 0,01 и р < 0,001). В то же время 
риск рака эндометрия снижается у женщин постменопаузального 
возраста при более высоком уровне ТЭСГ и, наоборот, повышается 
при избыточной массе тела [220]. 

Таким образом, рассмотренные в настоящей главе материалы 
свидетельствуют о том, что пациентки со сложным и многоком-
понентным патогенезом СПКЯ и их потомство должны служить 
предметом пристального внимания врачей, начиная с детского и до 
постменопаузального возраста. 

4.3. Полипы эндометрия 

Определение понятия. Полипы эндометрия — это разрастания от-
дельных участков слизистой оболочки тела матки (вместе с под-
лежащей стромой). Термин «полип» существует в медицине давно. 
Впервые для описания таких разрастаний этот термин был при-
менен в середине XVIII в. Однако уже в трудах Гиппократа можно 
встретить упоминание о полипах как причине бесплодия. 

Частота. Приводимые в литературе данные о частоте обнару-
жения полипов эндометрия разноречивы и для гинекологических 
больных составляют от 0,5 до 5,3%. Столь широкий диапазон об-
условлен различиями в критериях отбора контингентов гинеколо-
гических больных для исследования, в том числе и по возрастным 
категориям. Трактовку результатов исследований затрудняет отсут-
ствие адекватной для клинических целей классификации, а так-
же проблемы терминологического характера. Полипы слизистой 
оболочки тела матки встречаются у женщин любого возраста, но 
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наибольшая частота заболевания (около 85 %) приходится на ре-
продуктивный возраст. Чаще всего они выявляются в возрасте от 
35 до 50 лет [1, 38]. 

Классификация результатов многочисленных исследований дает 
основание рассматривать эту патологию как особую и неоднород-
ную в пато- и морфогенетическом отношении группу. В литературе 
встречаются различные классификации полипов в зависимости от 
их морфоструктуры. Так, по результатам гистологического анализа 
идентифицируют полипы, в структуре которых преобладают эле-
менты базального слоя эндометрия; полипы, исходящие из функ-
ционального слоя; полипы железисто-фиброзные и аденоматозные. 
Современная классификация эндометриальных полипов по морфо-
структуре разделяет их на две группы: 1) полипы, покрытые функ-
циональным слоем эндометрия; для их железистого компонента 
характерны циклические превращения; 2) полипы, возникающие из 
базального слоя эндометрия. Последние могут иметь сходство с же-
лезистой или железисто-кистозной гиперплазией с наличием адено-
матоза или без него [57]. Отдельно описаны особенности структуры 
полипов истмического отдела слизистой оболочки тела матки. Было 
выявлено, что железы полипов истмического отдела могут быть вы-
стланы как эндометриальным, так и эндоцервикальным эпителием, 
а стенки сосудов богаты мышечной тканью [58], что дало основание 
Б. И. Железнову рассматривать их в качестве отдельной нозологиче-
ской формы [38]. Мы считаем целесообразным классифицировать 
полипы на железистые, фиброзные, железисто-фиброзные с очаго-
вым аденоматозом и аденоматозные. Кроме того, некоторые авторы 
выделяют в отдельные формы малигнизированные и ангиоматозные 
полипы. 

Вопрос о малигнизации полипов эндометрия обсуждается в ли-
тературе уже длительное время. По мнению Б. И. Железнова [38], 
обычные полипы эндометрия не следует рассматривать как предрак 
слизистой оболочки тела матки в связи с исключительно редким 
превращением их в злокачественные образования и отсутствием 
морфологических критериев рака. По данным других исследовате-
лей, полипы эндометрия малигнизируются в 2—3 % случаев. 

Согласно имеющимся данным, полипы, покрытые функцио-
нальным слоем, встречаются только у больных репродуктивного 
возраста и обнаруживаются, как правило, на фоне нормально функ-
ционирующего эндометрия. Полипы данного вида отличаются от 
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секреторной слизистой обо-
лочки тела матки тем, что их 
железистые элементы не пре-
терпевают циклических пре-
вращений и у основания или в 
ножке полипа имеется клубок 
толстостенных кровеносных 
сосудов и более плотной 
стромы. 

Морфологическое опи-
сание. Железисто-фиброзные 
полипы характеризуются 
наличием желез различной 
длины неправильной формы. 
Просветы некоторых желез 
неравномерно расширены или 
кистозно растянуты (рис. 4.4). 
Расположение желез в 
различных направлениях 
неравномерно — это одна из 
отличительных морфологических 
особенностей ткани полипа 
слизистой оболочки тела матки. 
Железистый эпителий в 
полипах либо пролифератив- 
ный, либо нефункционирующий; в кистозно-расширенных железах 
эпителий уплощен. В поверхностных слоях строма полипа богаче 
клетками, ближе к основанию полипа, особенно в его ножке, — бо-
лее плотная, часто фиброзная. Отличительной особенностью как 
железисто-фиброзных, так и других полипов является утолщение 
склерозированных стенок кровеносных сосудов, представленных в 
виде клубков в различных местах полипа [38]. 

В железистых полипах отмечается преобладание в отдельных 
участках железистого компонента над стромальным. Строма пред-
ставлена рыхлой соединительной тканью, богата клетками и со-
держит клубки кровеносных сосудов в основании и ножке. Железы 
располагаются под углом друг к другу, в различных направлениях, 
длина их неодинакова. Железистый эпителий пролиферативного 
типа. 
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Рис. 4.4. Один из участков желе-
зисто-фиброзного полипа эндо-

метрия, хЗО 
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Фиброзные полипы богаты 
волокнистой соединительной 
тканью. Железы единичные и 
выстланы нефункционирую-
щим эпителием. Сосуды не-
многочисленны, с утолщенными 
склерозированными стенками. 

Железистые и фиброзные 
полипы встречаются лишь у 
небольшого числа женщин 
репродуктивного возраста; 
железисто-фиброзные полипы 
обнаруживаются и в постмено-
паузе, однако, по нашим на-
блюдениям, в 2 раза реже, чем в 
репродуктивном возрасте. 

В полипах с очаговым аде-
номатозом (рис. 4.5) наряду с 
морфологическими структу-
рами, свойственными желе-
зисто-фиброзным полипам, в 
отдельных участках выявляется 
очаговая интенсивная про-
лиферация эпителия их желез со 
структурной перестройкой 

последнего. Железы имеют неправильные размеры и форму, 
преимущественно мелкие, с тенденцией к развитию (или 
наличием) в их просвете ложнососочковых выростов. 
Железистый эпителий характеризуется некоторым по-
лиморфизмом клеток, нарушениями ядерно-цитоплазматических 
соотношений, наличием митозов, в том числе и патологических. 
Строма в очагах аденоматоза представлена узкими прослойками 
фиброзной ткани. Относительно редко в этих очагах встречается 
плоскоклеточная метаплазия. В ножке полипа толстостенные кро-
веносные сосуды расположены в виде клубков. 

К редким видам полипов эндометрия относятся аденоматозные 
полипы (рис. 4.6). Они отличаются обилием диффузно распростра-
ненной железистой ткани и интенсивной пролиферацией эпителия. 
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 Рис. 4.5. Фрагмент крупного полипа 
эндометрия (с картиной 
«швейцарского сыра») с очаговым 
аденоматозом и плоскоклеточной 
метаплазией в виде узелков в про-
свете железистых структур, х 30 
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Как отмечалось выше, 
злокачественное превращение 
полипов эндометрия, в том 
числе аденоматозных, и 
развитие в них железистого 
рака наблюдается редко. 
Морфологические признаки 
нарушений кровообращения и 
воспалительные явления 
могут обнаруживаться в по-
липах различного строения, но 
преимущественно в железисто-
фиброзных полипах. 

У женщин репродуктив-
ного возраста при стабильном 
менструальном ритме преоб-
ладают полипы железисто-
фиброзного строения [82]. 

Этиология и патогенез. 
Для клинической практики 
представляют интерес пре-
морбидный фон и факторы 
риска развития заболевания. Известно, что патологические 
изменения в нейрорецепторном аппарате матки, включая 
эндометрий, могут быть обусловлены как наследственными, так 
и приобретенными факторами. Изучение преморбидного фона 
позволяет выявить генетические, возрастные, нейроэндокринные, а 
также средовые факторы, способствующие возникновению 
заболевания и определяющие характер его течения. Обычно 
выделяют общие и локальные факторы, способствующие 
развитию патологического процесса во внутренних гениталиях. 
К числу патогенетических факторов, оказывающих общее 
повреждающее воздействие на организм женщины, следует отнести 
различного рода стрессы, экстрагенитальные заболевания, нейро-
эндокринные нарушения; к локальным факторам — нарушение 
защитных барьеров половых органов, целости эпителиальных по-
кровов и т.п. 

В анамнезе больных с полипами эндометрии отмечается вы-
сокая степень наследственной отягощенности в отношении опу- 
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Рис. 4.6. Фрагментаденоматозно-го 
полипа эндометрия, х 50 
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холевых заболеваний. По данным литературы, в анамнезе больных 
с гиперплазией и полипами эндометрия указания на опухоли по-
ловой системы у ближайших родственниц встречаются в 16,7 % на-
блюдений, на опухоли экстрагенитальной локализации — у каждой 
4-й больной, при стойких гиперпластических процессах — в 2/3 на-
блюдений. 

По нашим данным, параметры женского морфотипа этих боль-
ных свидетельствуют об отсутствии у них выраженных нарушений 
эндокринного гомеостаза в пубертатном периоде. У каждой 2-й боль-
ной возраст менархе соответствовал 12—13 годам, у каждой 3-й — 
14-15, и лишь в каждом 5-м наблюдении (что практически соответ-
ствует популяционным нормам) возраст появления 1-й менструации 
находился вне указанных возрастных границ. Согласно полученным 
сведениям, правильный ритм менструации установился с менархе 
у 93% обследованных, причем продолжительность цикла в 80,4% 
наблюдений находилась в пределах 27-30 дней. Вместе с тем перед 
выявлением заболевания у каждой 5-й больной с железисто-фиброз-
ными полипами продолжительность менструального кровотечения 
возросла до 7 дней и более; в таком же числе наблюдений менстру-
ации стали более обильными и болезненными. У женщин репро-
дуктивного возраста функциональное состояние репродуктивной 
системы в большинстве случаев не нарушено, первичное бесплодие 
отмечено лишь у каждой 4-й пациентки. Однако в период, пред-
шествующий развитию заболевания, у части женщин выявлялось 
вторичное бесплодие. В целом, по имеющимся в литературе дан-
ным, выраженные нарушения репродуктивной функции отягощают 
преморбидный фон менее чем у 50 % женщин с эндометриальными 
полипами железисто-фиброзного строения. 

Результаты повседневных клинических наблюдений и данные 
литературы дают основание связать генез указанных нарушений 
репродуктивной функции, а также пато- и морфогенез железисто-
фиброзных полипов у женщин репродуктивного возраста в основ-
ном с локальными повреждающими воздействиями на половые ор-
ганы. По данным репродуктивного анамнеза этих больных, каждые 
3-й роды сопровождались внутриматочными вмешательствами или 
были проведены с помощью кесарева сечения; каждая 2-я беремен-
ность завершена медицинским абортом, а каждая 5-я закончилась 
самопроизвольным выкидышем. В такой же степени осложнен и 
гинекологический анамнез данной категории больных. Так, каждая 
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3-я наблюдавшаяся нами пациентка подвергалась в прошлом диа-
термокоагуляции шейки матки, 2/3 из общего их числа страдали в 
различные периоды жизни воспалительными заболеваниями гени-
талий, 42 % больных перенесли оперативные вмешательства на матке 
и придатках. На фоне перечисленных осложнений, как указывалось 
выше, вторичное бесплодие наступило у каждой 5-й больной, на-
ходившейся под наблюдением. При оценке состояния различных 
отделов репродуктивной системы ряд исследователей отмечали вы-
сокую частоту сочетания эндометриальных полипов с другими пато-
логическими состояниями репродуктивной системы. В зависимости 
от использованных различными авторами критериев отбора и числа 
наблюдаемых пациенток полипы эндометрия в виде монозаболе-
вания выявлялись в 25—50 % наблюдений. В остальных случаях их 
развитию сопутствует миома матки и/или внутренний эндометриоз, 
а нередко и хронические воспалительные заболевания придатков 
матки. 

Проведенное нами изучение преморбидного фона при эндо-
метриальных полипах (с учетом времени возможного воздействия 
повреждающих факторов) дает основание рассматривать патогенез 
заболевания в виде сложного многокомпонентного комплекса, наи-
более важными звеньями которого являются воспалительные забо-
левания гениталий (59%), осложнения репродуктивного анамнеза 
(45,7%), оперативные вмешательства на внутренних гениталиях 
(41,7%) и наследственная отягощенность опухолевыми заболева-
ниями (41 %). Перечисленные особенности развития заболевания 
относятся преимущественно к больным с эндометриальными по-
липами железисто-фиброзного строения. При иной морфострукту-
ре удельный вес отдельных факторов риска в преморбидном фоне 
колеблется в довольно широких пределах и в той или иной степени 
связан с функциональным состоянием репродуктивной системы. 
Последнее в свою очередь определяет тактику ведения пациенток 
после удаления полипов и способствует решению вопроса о целе-
сообразности профилактического и/или лечебного воздействия гор-
мональными препаратами. 

В связи с изложенным тактика ведения больных с эндометри-
альными полипами должна основываться не только на выявлении 
особенностей морфоструктуры полипа как такового и данных ис-
следования строения эндометрия и эндоцервикса, но и на осо-
бенностях функционального состояния репродуктивной системы 
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женщины. Так, развитие железисто-фиброзных полипов у женщин 
репродуктивного возраста, в том числе с сохраненным менструаль-
ным циклом, в 3/4 наблюдений происходит при секреторных пре-
образованиях слизистой оболочки тела матки; пролиферативные 
изменения отмечаются в каждом 5-м наблюдении, железисто-ки-
стозная гиперплазия — в 3—4 % случаев, атрофия — в 1,5 %, хрони-
ческий эндометрит— в 0,7%, атипическая гиперплазия нерезкой 
формы — всего в 0,2 %. Вместе с тем у 10,5 % больных выявляются 
изменения в эндоцервиксе в виде плоскоклеточной метаплазии, у 
6,7 % — полипы, у 1,7 % — различные виды очаговых гиперплазии, 
у 1,5 % — хроническое воспаление. 

В анамнезе больных с полипами эндометрия нередки указания 
на длительное применение без должных оснований гормональных 
препаратов, что совпадает с точкой зрения Б. И. Железнова о воз-
можной ятрогенной природе полипов [36]. Изменения эпителия в 
виде плоскоклеточной метаплазии, сопровождающиеся структурной 
перестройкой, могут явиться основой для возникновения очаговой 
гиперплазии и/или дисплазии. Как известно, дисплазия эндоцер-
викса рассматривается как морфологический предрак. 

Решение вопроса о пато- и морфогенезе эндометриальных по-
липов и, соответственно, обоснование лечебного воздействия зави-
сят в значительной мере от того, являются ли они гормонально-об-
условленными. В последние годы была подробно изучена роль гор-
мональных влияний в генезе различных форм гиперпластических 
процессов и опухолевых заболеваний матки, в том числе и приме-
нительно к патогенезу эндометриальных полипов. Было показано, 
что как по участию гормонального фактора в развитии патологи-
ческого процесса, так и по морфоструктуре самих полипов попу-
ляция больных репродуктивного возраста представляет собой не-
однородную группу. Для установления роли гормональных влияний 
были использованы различные подходы: изучение гормональных 
параметров менструального цикла, гистологические исследования 
соскобов эндометрия и анализ рецепторов гормонов. 

В качестве иллюстрации можно привести полученные нами ре-
зультаты изучения гормонального статуса 60 больных с железисто-
фиброзными полипами, выявленными в репродуктивном возрасте, 
при сохраненном менструальном цикле. Уровень гонадотропных и 
половых гормонов в плазме периферической крови обследованных 
больных в менструальном цикле не отличался от соответствующих 
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нормативных параметров практически здоровых женщин. У значи-
тельного числа обследованных развитие полипов эндометрия про-
исходило на фоне двухфазного цикла и адекватной секреторной 
трансформации эндометрия. Однако у всего контингента больных 
отмечено укорочение гипертермической фазы кривой базальной 
температуры тела. Лишь в единичных случаях наблюдались ановуля-
торные менструальные циклы. У 7 больных выявлен менструальный 
цикл с недостаточностью лютеиновой фазы. 

При сопоставлении данных гормональных исследований с те-
стами функциональной диагностики яичников, а также с гисто-
структурой эндометрия в 50 из 60 случаев наблюдалось полное со-
ответствие полученных результатов, т.е. полипы были выявлены на 
фоне полноценного овуляторного менструального цикла. В двух на-
блюдениях имел место дефицит Э2 в лютеиновой фазе менструаль-
ного цикла при нормальном уровне прогестерона. Согласно данным 
литературы, при сочетанной патологии эндометрия, т.е. при одно-
временном обнаружении полипов и железисто-кистозной гиперпла-
зии эндометрия, содержание ЛГ и ФСГ в плазме периферической 
крови повышено со сдвигом отношения между этими гормонами в 
сторону ФСГ. Подобные сдвиги более отчетливо выражены у жен-
щин старшей возрастной группы. Вопрос о гормональной зависи-
мости эндометриальных полипов прямо связан с характеристикой 
их рецепторного статуса. При сравнительном анализе в 30 % иссле-
дованных образцов ткани полипов не было обнаружено рецепторов 
Э2 и прогестерона, в то время как в неизмененной ткани эндометрия 
аналогичная картина имела место только в 1 случае [25, 129]. 

Клинические наблюдения свидетельствуют о том, что для не-
которых видов полипов характерна склонность к рецидивированию. 
Согласно нашим наблюдениям, у 84 женщин из 94 обследованных 
железисто-фиброзные полипы были выявлены повторно. При этом, 
как и при первичном выявлении, повторное развитие полипов эн-
дометрия происходило на фоне секреторной трансформации эн-
дометрия. Полипы эндоцервикса и плоскоклеточная метаплазия 
последних обнаруживались в этих случаях чаще. 

Сравнение особенностей гормонального статуса и состояния 
эстроген- и прогестерон-рецепторного аппарата эндометрия с ре-
зультатами гистологических исследований у пациенток с различны-
ми формами стойкого гиперпластического процесса, проведенное 
Е. М. Вихляевой и соавт. [82], позволило выявить четкие законо- 
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мерности. При железисто-кистозной гиперплазии эндометрия от-
клонения в гормональном статусе были обнаружены практически у 
всех пациенток, в то время как развитие полипа эндометрия проис-
ходило в 78 % случаев на фоне полноценного менструального цикла. 
Несмотря на отсутствие изменений гормонального статуса паци-
енток, развитие полипов эндометрия у них происходило на фоне 
измененной концентрации ЭР и ПР в патологической ткани. При 
железисто-кистозной гиперплазии, характеризующейся нарушени-
ями гормонального статуса, состояние рецепторного аппарата не 
отличалось от такового у практически здоровых женщин. 

Результаты описанных исследований расширили представления 
о патогенезе стойких доброкачественных гиперпластических про-
цессов слизистой оболочки тела матки, позволив в определенной 
степени ответить на дискуссионный до настоящего времени вопрос 
об их гормональной обусловленности. Можно предположить, что 
полипы эндометрия обладают определенной автономностью и раз-
витие их, как правило, не зависит от уровня секреции яичниками 
половых гормонов, в отличие от железисто-кистозной гиперплазии 
эндометрия, которая относится к числу гормонально-обусловлен-
ных состояний. В соответствии с полученными результатами следует 
признать неоправданными попытки распространять обобщенные 
клинико-лабораторные данные на весь контингент больных с до-
брокачественной патологией эндометрия, как до сих пор это делают 
отдельные исследователи. 

Выявленные закономерности можно использовать и для обо-
снования рациональных путей дифференцированного лечебного 
воздействия. Выявление полипов эндометрия, особенно при склон-
ности их к рецидивированию, служит показанием к преимуществен-
но локальным воздействиям, направленным на восстановление ре-
цепторного аппарата слизистой оболочки тела матки. Подобный 
эффект, согласно нашим данным, можно получить (наряду с ис-
пользованием других факторов) путем криовоздействия [219], в то 
время как развитие их на фоне железисто-кистозной гиперплазии 
эндометрия в сочетании с нарушениями эстроген-рецепторного 
аппарата служит показанием к применению препаратов антиэстро-
генного действия. 

Немаловажную роль в генезе гиперпластических процессов 
эндометрия играют нейроэндокринно-обменные нарушения, об-
условленные сопутствующими экстрагенитальными заболеваниями. 
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Многие исследователи отмечали высокую частоту выявления по-
липов эндометрия у лиц, страдающих экстрагенитальными заболе-
ваниями, в том числе нарушениями жирового, углеводного обмена, 
гипертонической болезнью. Так, например, среди больных с эндо-
метриальными полипами нарушения жирового обмена отмечены 
в 31,6-69,6% наблюдений, углеводного — в 6,5-58,4%; гиперто-
нической болезнью страдают 28,8-62,0% пациенток. По наблюде-
нию ряда исследователей, своевременная коррекция метаболиче-
ских нарушений способна предотвратить развитие патологической 
пролиферации слизистой оболочки тела матки, что в свою очередь 
косвенно свидетельствует о патогенетической взаимосвязанности 
этих явлений. 

Заслуживает внимания попытка выделения двух вариантов раз-
вития заболевания при полипах эндометрия аналогично двум пато-
генетическим вариантам рака эндометрия. При первом варианте в 
слизистой оболочке матки обнаруживаются диффузные пролифера-
тивные изменения, у больных отмечается высокая частота эндокрин-
но-метаболических нарушений. При втором варианте заболевания 
в эндометрии преобладают очаговые пролиферативные изменения, 
общие эндокринно-метаболические нарушения либо слабо выра-
жены, либо вовсе отсутствуют. Большинство больных с полипами 
эндометрия следует отнести ко 2-му патогенетическому варианту. 
Именно у этих больных гормональное лечение менее эффективно 
из-за сниженной чувствительности ткани полипов к гормонам. 

У больных репродуктивного возраста с железисто-фиброзными 
полипами обменно-эндокринные нарушения существенной роли 
в генезе заболевания не играют [36]. Из 400 обследованных нами 
больных ожирением страдали лишь 7,2%, гипертонической болез-
нью — 2%; классической триады факторов риска развития рака 
эндометрия не было выявлено ни в одном наблюдении, что, по-
видимому, было связано с относительно молодым возрастом об-
следованных. Вместе с тем путем факторного анализа у каждой 3-й 
пациентки выявлено наличие в анамнезе 4—5, а у каждой 4-й — 6—8 
иных факторов риска развития заболевания, среди которых, как 
указывалось выше, решающую роль играют повреждающие воз-
действия локального характера, способные повлиять на состояние 
рецепторных белков слизистой оболочки тела матки. 

Дополнительным аргументом в пользу относительной автоном-
ности железисто-фиброзных полипов эндометрия может служить 

457 



Глава 4. Патология репродуктивной системы в период зрелости 

тот факт, что «профилактическое» назначение гормонов большин-
ству больных, обследованных нами в отдаленные сроки, не пре-
дотвращало рецидивирования полипов (при первичном удалении 
полипов тщательно соблюдались условия гистероскопического кон-
троля). При рецидивировании первоначальная структура полипов, 
как правило, сохраняется, и рецидивы чаще возникают в 1-й год 
после удаления полипов [1]. 

Клиника. Первые клинические проявления заболевания боль-
ные обычно связывают с перенесенными в прошлом внутриматоч-
ными манипуляциями или другими оперативными вмешательствами 
на органах малого таза, либо со связанными с ними осложнениями, 
чаще воспалительного характера. У больных с железисто-фиброзны-
ми полипами эндометрия (как единственной патологией гениталий) 
основным симптомом заболевания в каждом 3-м наблюдении были 
перименструальные кровянистые выделения из половых путей, в 
каждом 4-м — обильные и длительные менструации. Нередко боль-
ные жалуются на болевые ощущения различной локализации и сте-
пени выраженности, чаще — в низу живота. Ациклические кровоте-
чения отмечены всего в 3 % наблюдений. У 6 % женщин развитие по-
липов происходило бессимптомно. Однако, как указывалось выше, 
у части больных на протяжении довольно длительного времени до 
выявления заболевания имели место нарушения репродуктивной 
функции и обильные длительные менструации. Эндометриальные 
полипы нередко сочетаются с другой патологией матки — миомой 
и/или начальными стадиями внутреннего эндометриоза; клиника 
заболевания при подобных сочетанных формах во многом идентич-
на таковой при полипах в качестве монозаболевания. Исключение 
составляют болевой синдром, который у больных с сочетанной па-
тологией эндо- и миометрия встречается в 2 раза чаще, и дисфунк-
ция яичников, при которой проявления заболевания приобретают 
соответствующие клинические оттенки. 

Состояние системы иммунитета у больных с эндометриальны-
ми полипами зависит от особенностей гистологического строения 
последних и клинического течения болезни. При первичном вы-
явлении полипов у женщин репродуктивного возраста изменений 
в иммунном статусе, как правило, не отмечается, но они возникают 
при рецидивах заболевания, сочетании гиперпластических процес-
сов эндо- и миометрия, а также у больных пери- и постменопау-
зального возраста. 
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Диагноз полипов эндометрия основывается на комплексной 
оценке данных анамнеза, результатов общепринятых клинических 
и специальных анализов с обязательной верификацией посредством 
гистологического исследования. При неоднородности пато- и мор-
фогенеза заболеваний и для диагноза, и для рационального лечения 
необходимо учитывать особенности преморбидного фона, общего и 
гинекологического анамнеза и состояние различных отделов репро-
дуктивной системы. При подозрении на полипы эндометрия, кроме 
традиционного бимануального и кольпоскопического исследова-
ний, используют эхографию органов малого таза, геникографию, 
гистероскопию. Цикл обследования завершается раздельным диаг-
ностическим выскабливанием под гистероскопическим контролем с 
последующим гистологическим исследованием соскобов слизистой 
оболочки канала шейки и тела матки. 

Информативность методов исследования эндометрия различная. 
Так, проведение эхографии помогает в выявлении эндометриальных 
полипов еще на доклинической стадии заболевания. Определенные 
преимущества дает использование трансвагинального датчика. При 
эхографическом исследовании чаще визуализируются полипы сред-
них и крупных размеров в виде гомогенных образований округлой 
или овальной формы с четкими контурами. Информативность эхо-
графического выявления эндометриальных полипов находится в 
пределах 60—80 % и в значительной мере определяется целенаправ-
ленностью проводимого исследования. Мелкие полипы (0,3—0,7 см) 
при УЗ-сканировании выявляются довольно редко, особенно при 
развитии их на фоне гиперплазированной слизистой оболочки тела 
матки [29, 31]. 

Рентгенологически полипы слизистой оболочки тела матки ха-
рактеризуются наличием дефектов наполнения различной формы 
и величины, чаще располагающихся в области дна у углов матки. 
У больных с полипами на фоне сопутствующих гинекологических 
заболеваний могут выявляться зазубренность контуров матки при 
гиперплазии эндометрия, дефекты наполнения, чашеобразно рас-
ширяющие полость матки при подслизистой миоме и т.д. Полное 
совпадение результатов ГСГ с данными гистологического исследо-
вания соскобов эндометрия отмечается примерно у 50 % больных с 
полипами эндометрия. 

При гистероскопии, являющейся наиболее точным инструмен-
тальным методом исследования, полипы эндометрия (покрытые 
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функциональным слоем, железистые и железисто-фиброзные) вы-
глядят в виде образований размером от 0,5 до 3,0 см, округлой или 
вытянутой формы, с гладкой поверхностью, от бледно-розового 
до ярко-красного цвета, чаще располагающихся в области дна и 
углов матки, реже — в ее верхних и средних отделах. При расстрой-
ствах кровообращения на поверхности полипов, чаще крупных 
размеров, выявляются синюшно-багровые участки. Аденоматоз-
ные полипы имеют при гистероскопии вид округлых образований 
тускло-серого цвета, иногда с неровной поверхностью. Частота 
совпадений гистероскопических данных с результатами гистоло-
гического исследования соскобов слизистой оболочки тела матки 
составляет 86,4%. 

В последние годы наряду с обзорной гистероскопией и гисте-
роскопией с прицельной биопсией получила распространение кон-
тактная гистероскопия, которую можно выполнять даже при на-
хождении крови в полости матки. Основное преимущество гистеро-
скопического метода — возможность удаления полипов эндометрия 
под визуальным контролем и проведение прицельной биопсии эн-
дометрия. Метод микрогистероскопии сочетает возможность одно-
временного проведения кольпо-, гистеро- и микроскопии. Система 
оптического увеличения (до 150 раз) позволяет детально обследовать 
структуры слизистой оболочки тела матки, а также провести различ-
ного рода оперативные вмешательства, в частности лизис спаек, 
удалить полипы и т.д. Полипы слизистой оболочки тела матки на 
ножке размерами менее 1 см могут быть удалены электрохирурги-
ческим путем без применения анестезии. 

Таким образом, используемые в настоящее время гистероскопи-
ческие методы позволяют не только диагностировать, но и удалять 
полипы эндометрия под контролем за производимыми манипуля-
циями. Общепризнано, что наиболее точен эндоскопический метод 
и его следует применять как до, так и после удаления полипов с 
обязательным гистологическим исследованием всего соскоба сли-
зистой оболочки тела матки. В постановке окончательного диагноза 
решающими оказываются гистологические данные. Исследования с 
помощью эхографии и рентгенологического метода целесообразно 
проводить на 5—7-й день менструального цикла для одновременного 
выявления сопутствующих патологий эндо- и миометрия. 

Лечение. Неоднородность пато- и морфогенеза эндометриаль-
ных полипов у женщин репродуктивного возраста требует диффе- 
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ренцированного подхода к лечению. Общепризнано, что тактика 
ведения больных с полипами эндометрия должна быть в первую 
очередь направлена на наиболее полное хирургическое удаление 
полипов путем диагностического выскабливания с обязательным 
использованием гистероскопического контроля. Удаление фиброз-
ных полипов эндометрия, как и маленьких подслизистых миом диа-
метром до 2—4 см, может быть успешно осуществлено под гистеро-
скопическим контролем с использованием относительно простой 
техники. Для этого можно рекомендовать проводник специальной 
конструкции в форме штыка диаметром 7 мм, снабженного двумя 
каналами — для инсуффляции и для введения биопсийных щип-
цов (диаметром 3 мм). С помощью такой техники удаление полипов 
производится без последующей коагуляции [218]. 

Такое оперативное вмешательство показано при первичном 
выявлении железисто-фиброзных полипов эндометрия у женщин 
с регулярным менструальным циклом и адекватной секреторной 
трансформацией эндометрия. Профилактическое назначение гор-
монов в указанных условиях не рекомендуется из-за определенной 
автономности патологического процесса. При первичном выявле-
нии полипов другой морфоструктры, в том числе развивающихся 
на фоне дисфункции яичников, показано назначение гормональ-
ных препаратов (гестагены, комбинированные эстроген-гестаген-
ные соединения) в течение 6 лечебных циклов. При рецидивах за-
болевания показано локальное прицельное криовоздействие. На-
значение гестагенных препаратов — производных норстероидного 
ряда (норколут, прималют-нор) — в циклическом режиме (по 5 мг 
с 16-го по 25-й день менструального цикла) рекомендуется в допол-
нение к указанным мероприятиям в тех случаях, когда эндометри-
альные полипы сочетаются с начальными стадиями развития миомы 
и/или внутренним эндометриозом матки, а также с нарушениями 
менструального цикла. Гормональные препараты применяют на 
протяжении 6—9 мес. в течение каждого из 2—3 последующих ка-
лендарных лет. 

Остановимся на результатах лечебного воздействия у 135 боль-
ных с железисто-фиброзными полипами. Исследование подтверди-
ло высокую склонность железисто-фиброзных полипов к рецидиви-
рованию: оно отмечено в каждом 3-м наблюдении (у 39 из 135 боль-
ных). После профилактического применения гормонов рецидивы 
были выявлены в каждом 4-м наблюдении. Ни у одной из 17 жен- 

461 



 

Рис. 4.7. Эндометрий поздней стадии секреции больной 39 лет после 
криогормонального лечения, х 200 

щин, подвергшихся криогормональному лечебному воздействию, 
спустя 2—6 лет не были отмечены рецидивы заболевания. На рис. 4.7 
приведена картина эндометрия поздней секреторной фазы у женщи-
ны 39 лет после криогормонального воздействия, произведенного 
по поводу 3-кратного выявления рецидивов полипов эндометрия 
при сочетанном поражении эндо- и миометрия на протяжении 8 лет. 
У каждой 2-й пациентки, страдавшей бесплодием, после хирургиче-
ского удаления полипа без дополнительной гормонотерапии вос-
станавливалась генеративная функция, причем беременность чаще 
наступала в 1-й год после лечения. 

Рассмотренные материалы указывают на необходимость при-
цельного наблюдения за больными с эндометриальными полипами 
после лечения. 

Прогноз заболевания в значительной мере определяется каче-
ством первоначального обследования и лечения. При выявлении 
полипа нужно оценить состояние всех отделов репродуктивной 
системы и провести тщательный гистероскопический контроль за 
хирургическим его удалением; не менее важна патогенетическая 
направленность последующего лечения, его соответствие особенно-
стям состояния репродуктивной системы. К числу мер профилакти-
ки следует отнести предупреждение и ограничение повреждающих 
и травматических локальных воздействий на матку, в том числе свя-
занных с процессом гестации 
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Определение понятия. Лейомиома матки (ЛМ) — одна из наиболее 
часто встречающихся доброкачественных опухолей репродуктивной 
системы женщины. Опухоль имеет мезенхимальное происхождение 
и образуется из мезенхимы полового бугорка, окружающей зачатки 
мюллеровых протоков (рис. 4.8). Мезенхима является предшествен-
ником примитивного миобласта, индифферентных клеток стромы 
эндометрия и различных клеточных компонентов, из которых об-
разуются сосуды (эндотелиальные, мышечные и периваскулярные 
клетки). Развивающиеся из этих зачатков опухоли матки имеют раз-
нообразное строение — лейомиома, ангиома, внутривенная лейо-
миома, гемангиоперицитома, лейомиосаркома, смешанные мезо-
дермальные опухоли и др. 

Для обозначения данного вида опухоли использовались раз-
личные термины — «лейомиома», «миома», «фибромиома», «фи-
брома» — хотя в повседневной практике в эти понятия вкладывался 
один и тот же смысл. Общепринятый в настоящее время термин 
«лейомиома» в наибольшей степени соответствует морфогенети-
ческим представлениям о патобиологии опухоли, развивающейся 
из миометрия. Вместе с тем перечисленные выше термины могут 
иметь и самостоятельное значение для большей детализации ис-
тинных соотношений между содержанием в опухоли мышечных 
и соединительнотканных элементов. По имеющимся в литературе 
данным [20], в узлах ЛМ, располагающихся в среднем и внутреннем 
слоях миометрия, соотношение паренхимы и стромы равно 2:1, что 
позволяет считать межмышечные и подслизистые узлы истинными 
лейомиомами. В узлах же подбрюшинной локализации это соотно-
шение равно 1:3, и в соответствии с морфологическими признаками 
они являются фибромиомами (рис. 4.9). Рост и развитие узлов ЛМ 
происходит в основном в местах наиболее сложных переплетений 
мышечных волокон — по средней линии, вблизи трубных углов, по 
бокам шейки и тела матки, и узел опухоли как бы повторяет парен-
химатозно-стромальные и гистохимические особенности того слоя 
миометрия, из которого происходит его развитие. 

Морфогенез. Макроскопически развитие ЛМ характеризуется 
значительным разнообразием в отношении количества и величины 
узлов опухоли, которые могут располагаться в различных ее отде-
лах, в том числе и в области шейки и перешейка матки. На разрезе 
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Рис. 4.8. Схема эмбрионального происхождения мезенхимальных опухолей матки 



 

 

Рис. 4.9. Развитие и локализация миомы матки (схема) (по [20]): 1 — 
подбрюшинная; 2— подслизистая; 3— внутрисвязочная; 4— межмы-
шечная 

узлы опухоли имеют сферическую форму, характерную белесова-
тую поверхность, четко отделены от окружающего миометрия. При 
развитии множественных узлов или значительном размере опухоли 
происходит деформация полости матки, и по мере роста нередко 
возникают разнообразные дегенеративные изменения (обызвествле-
ние, кистозная дегенерация, муцинозное превращение и др.). 

При гистологическом исследовании обнаруживаются пере-
плетающиеся пучки удлиненных гладкомышечных эозинофиль-
ных волокон веретенообразной формы с сигарообразными ядрами, 
окруженные коллагеновой соединительной тканью с кровеносными 
сосудами различной величины. В препаратах обнаруживается раз-
личное количество тучных клеток с метахроматическими гранула-
ми, которые встречаются в соединительной ткани многих органов и 
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содержат такие физиологически активные вещества, как гистамин 
и гепарин. При наиболее типичных дегенеративных изменениях в 
ткани опухоли по типу гиалиноза соединительнотканная строма 
приобретает гомогенное строение. В участках гиалиноза нередко 
встречаются кальцификаты, а при кистозной дегенерации обнару-
живаются полости, наполненные жидким содержимым. В препара-
тах так называемых пролиферирующих ЛМ расположение клеточ-
ных элементов имеет большую плотность, обычно без признаков 
атипии. 

При электронно-микроскопическом исследовании гладкомышеч-
ные клетки ЛМ окружены большим количеством коллагена, но в 
остальном не отличаются от гладкомышечных клеток миометрия. 
Ядра имеют удлиненную форму с зубчатыми контурами, а в цито-
плазме содержатся продольно ориентированные микрофиламенты с 
беспорядочно расположенными плотными тельцами, представляю-
щие собой контрактильный аппарат клетки. На клеточной мембране 
расположено большое количество плоских участков соединения с 
микрофиламентами, разбросанных среди скоплений пиноцитоти-
ческих пузырьков, участвующих в поглощении жидкости из внекле-
точного пространства. В отличие от макроскопически неизменен-
ного миометрия при лейомиоме и миометрия в интактной матке, 
нарушения на ультраструктурном уровне отмечаются со стороны 
клеточных органелл в миоцитах ткани опухоли и не обнаруживают-
ся в миометрии тех же пациенток и интактной матке. 

К числу ведущих факторов морфогенеза ЛМ с позиции ком-
пенсаторных и дистрофических процессов относится развитие в 
ткани опухоли ишемии и дистрофических изменений (отек, плаз-
матическое пропитывание, некроз, гиалиноз, кальцификаты), пред-
ставляющих собой отдельные стадии патологического процесса, от-
деленные друг от друга временным промежутком. Возникающие по 
мере развития опухоли нарушения микроциркуляции и нарастание 
тканевой гипоксии вначале способствуют увеличению гранулярной 
цитоплазматической сети и количества митохондрий с их набухани-
ем, а затем появлению в них ишемических зон липидного перерож-
дения со слипанием миофибрилл, вакуолизацией ядер, диффузным 
отеком с повреждением клеточных мембран. Развитие подобных из-
менений завершается деструкцией коллагеновых волокон в стенках 
сосудов, пропитыванием их фибрином с образованием обширных 
зон гиалиноза [10]. 
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Для JIM, как известно, характерно узловатое строение. К числу 
же редких форм ЛМ относится так называемый диффузный лейоми-
оматоз, который отличается от обычной узловатой формы опухоли 
вовлечением в патологический процесс всего миометрия, прони-
занного бесчисленными доброкачественными мелкими узелками, 
состоящими из гладкомышечных элементов. При этой форме ЛМ 
матка чаще увеличена симметрично, а отдельные узелки опухоли 
имеют обычно микроскопические размеры, нечеткие контуры и раз-
личаются по плотности представленных в них клеточных элемен-
тов. Типичным признаком является концентрация гладкомышечных 
клеток вокруг мелких кровеносных сосудов по типу периваскуляр-
ной их ориентации, а сами узелки окружены тонкостенными со-
судистыми пространствами. В литературе описано всего несколько 
десятков случаев подобного заболевания. К числу редких морфоге-
нетических вариантов относится также дольчатая, или гроздевид-
ная, лейомиома. 

В условиях культивирования установлены более выраженная 
способность к росту клеточных элементов ткани опухоли нежели 
макроскопически неизмененного миометрия на отдалении от узлов, 
замедление роста эксплантатов ЛМ, а также различия в степени 
выраженности митотической активности в зависимости от време-
ни роста/возраста культуры при отсутствии отличий в клеточном 
составе. 

В экспериментальных условиях в последнее время чаще всего 
используется метод моделирования наследственного рака матки у 
крыс линии Екег в связи с тем, что при инициировании опухоли у 
данной породы крыс развитие ЛМ происходит в виде первичного 
типа опухоли. При культивировании клеточных элементов из экс-
периментальных опухолей у крыс обычно удается выделить 7 раз-
личных клеточных популяций — 5 из числа доброкачественных 
образцов лейомиомы и 2 из лейомиосаркомы. Представители всех 
этих 7 клеточных популяций содержат маркер гладкомышечной тка-
ни — а-актин, что свидетельствует о миометральном их происхож-
дении. Данная модель с успехом используется при преклинической 
разработке новых методов лечебного воздействия [144]. 

Основой современной морфогенетической концепции ЛМ яв-
ляются результаты исследований [75], осуществленных параллельно 
в клинических и экспериментальных условиях с помощью морфо-
логического и морфоэнзиматического методов. В миометрии вне 
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узлов опухоли, особенно во внутреннем его слое, в сравнении с мио-
метрием здоровых женщин обнаружены признаки усиления обмен-
ных процессов с более интенсивным выявлением РНП, усилени-
ем активности НАД-диафоразы, лактатдегидрогеназы и щелочной 
фосфатазы, выраженного особенно значительно в подслизистом 
слое матки. Установлено, что развитие ЛМ происходит из так на-
зываемых зон роста, располагающихся вокруг тонкостенных сосу-
дов, к которым непосредственно примыкают гипертрофированные 
гладкомышечные клетки. Соответственно выделенным гистохими-
ческим особенностям было сформулировано ставшее классическим 
представление о наличии в ткани опухоли «активных» и «малоак-
тивных» зон роста и сделано заключение о том, что развитие ЛМ 
происходит именно из «активных» зон роста. 

Полученные результаты позволили выделить три стадии морфо-
генеза ЛМ: 

1) образование «активной» зоны роста (зачатка опухоли) в мио-
метрии с нарушением метаболизма; 

2) рост опухоли без признаков ее дифференцировки; 
3) рост опухоли с дифференцировкой и созреванием. 
Среди гистологических вариантов развития ЛМ, кроме выде-

ления опухолей по тканевому составу, особое значение приобрета-
ет выделение простых и пролиферирующих форм опухоли [45, 80, 
83, 93, 122]. Термин «пролиферирующая», или «клеточная», ЛМ 
используется при более плотном, чем обычно, расположении кле-
точных элементов в препаратах опухоли, но при отсутствии других 
признаков атипического роста (повышенная митотическая актив-
ность, атипичные митозы, коагуляционный некроз или клеточный 
плеоморфизм). По данным одного из первых сообщений [93], опу-
холи пролиферативного типа были выявлены в 28 % наблюдений и 
характеризовались неравномерной выраженностью степени проли-
ферации миогенных элементов. Было выделено две разновидности 
этой формы: истинно растущие с явлениями пролиферации, кото-
рые соответствуют представлению об истинной доброкачественной 
опухоли миометрия, и ЛМ с признаками предсаркомы. Первая из 
этих разновидностей характеризуется возникновением мультицен-
трических пролиферативных изменений по периферии и в толще 
сформировавшихся узлов опухоли, расположенных вблизи сосудов 
синусоидного типа, что соответствует описанным в литературе зонам 
роста. В пролиферирующих ЛМ мышечные клетки не имеют при- 
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знаков атипизма, увеличено количество клеточных элементов в срав-
нении с ЛМ без признаков пролиферации, а также количество РНК 
и ДНК. При развитии отечных изменений повышено содержание 
тучных клеток, отмечаются появление молодых форм и нарастание в 
отечной жидкости концентрации гистамина в количествах, которые 
нередко в 12—13 раз превышают нормальный уровень содержания 
последнего в плазме периферической крови. Авторы выделили также 
особую форму пролиферирующих ЛМ, которую по идентичности 
с морфологическим строением получаемых в экспериментальных 
условиях сарком сочли возможным отнести к предсаркомам. В про-
лиферирующих опухолях количество патологических митозов не 
превышает 25 %, а в предсаркомах достигает иногда и 75 %. 

В наблюдении других исследователей [83] ЛМ с преобладанием 
пролиферации гладкомышечных клеток без вторичных изменений 
были выявлены с аналогичной частотой — в 27,2 % исследованных 
образцов опухоли. При этом узлы опухоли были представлены бес-
порядочно переплетающимися пучками гладкомышечных клеток, 
разделенными узкими прослойками соединительной ткани. Ядра 
гладкомышечных клеток укрупнены, вытянуто-овальной формы, 
с мелкодисперсным строением хроматина. Во всех образцах обна-
ружены митозы со средним показателем митотической активности 
6,2 ± 1,1; в 4 наблюдениях были выявлены участки с выраженной ати-
пией гладкомышечных клеток. Авторами были также представлены 
характеристики двух типов роста ЛМ — истинного, обусловленного 
пролиферацией гладкомышечных клеток, и ложного, связанного с 
повышенной фибриллообразовательной функцией гладкомышеч-
ных клеток и дегенеративными изменениями в узле опухоли, и вы-
сказано предположение, что быстрый рост опухоли более типичен 
для узлов подслизистой и межмышечной локализации, а ложный — 
для подбрюшинных узлов. 

Аналогичная частота пролиферирующих ЛМ (27,3 %) отмечена 
и в осуществленном в последние годы более масштабном иссле-
довании [80]. Частота выявления пролиферирующих ЛМ зависела 
от возраста обследованных: у женщин позднего репродуктивного 
возраста она встречалась в 16,3 % случаев, в пременопаузе — 30,6 % 
и в постменопаузе — в 38,1 %, что связывается с возрастанием сома-
тических мутаций. В целом пролиферирующий тип ЛМ отличается 
истинным ростом, повышенной пролиферативной активностью и 
нарушением клеточных коопераций в миометрии. 

469 



Глава 4. Патология репродуктивной системы в период зрелости 

Увеличение размеров матки при ЛМ у женщин репродуктивного 
возраста в 2/3 наблюдений происходит за счет так называемого лож-
ного роста, что и имитирует быстрый рост опухоли. Увеличение раз-
меров матки в подобных ситуациях иногда связывают с развитием в 
ткани опухоли активного воспалительного процесса с появлением 
мутного набухания, диффузных скоплений лимфоцитов и развити-
ем соединительной ткани. Нередко у больных выявляются активные 
формы оппортунистической инфекции (цитомегаловирус, вирусы 
герпеса, микоплазмы), а также изменения клеточного и гумораль-
ного иммунитета [67]. 

Таким образом, данные изучения особенностей гистологиче-
ского строения дают основание для выделения трех основных раз-
новидностей ЛМ в морфогенетическом отношении: 1) простых ЛМ, 
развивающихся по типу доброкачественных мышечных (контро-
лируемых) гиперплазии; 2) пролиферирующих ЛМ, обладающих 
истинными критериями доброкачественной опухоли миометрия; 
3) так называемых предсарком, которые относятся к промежуточ-
ному (пограничному) этапу на пути истинной малигнизации, но не 
обязательно превращаются в саркому. Следует принимать во вни-
мание, что при развитии множественной ЛМ пролиферативные из-
менения могут происходить не только в части узлов, но также и в 
отдельных участках одного и того же узла опухоли. 

Особо большое значение приобрело в онкогинекологии опре-
деление степени выраженности пролиферативного потенциала, 
склонности к озлокачествлению развившейся опухоли и чувстви-
тельности ее к гормональным влияниям. Принадлежность ткани к 
женскому типу характеризуется содержанием полового хроматина в 
20-90 % ядер, к мужскому — < 3—9 %. В ткани ЛМ оно соответствует 
ядерному полу носителя, хотя и находится на уровне нижних границ 
нормального его содержания в тканях женского типа (21,4 ±2,1 %), 
и практически не отличается (р = 0,05) от его содержания в макро-
скопически неизмененном миометрии (23,02 ± 1,6%). 

В процессе динамического наблюдения за больными ЛМ, в том 
числе иногда и под влиянием гормональных воздействий, можно 
заметить обособление и пространственное перемещение узлов опу-
холи, вследствие чего из первичного ее зачатка происходит форми-
рование узлов различной локализации — истинно межмышечных, 
подбрюшинных, подслизистых и узлов смешанного характера, рас-
положенных в различных отделах матки. Возможность миграции 
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узлов ЛМ была подтверждена исследованиями in vitro сократитель-
ной активности и адренорецепции различных слоев миометрия. 
Ткань наружного слоя миометрия, взятого из небеременной мат-
ки, обладает выраженной склонностью к регулярным и сильным 
спонтанным сокращениям в ответ на стимуляцию адреналином и, 
в меньшей степени, окситоцином. Как известно, наружный слой 
миометрия сильно развит в области дна и тела матки и слабо — в 
истмико-цервикальной. В противоположность этому кусочки ткани 
миометрия, взятые из внутренней зоны стенки матки, характери-
зуются меньшей способностью к спонтанным сокращениям, ми-
нимальной способностью реагировать на адреналин и отсутствием 
реакции на окситоцин. В области дна матки внутренний слой мио-
метрия имеет небольшую толщину, тогда как он широк в истмико-
цервикальном отделе. 

Изменения в архитектонике сосудистой сети матки при ЛМ 
отмечены многими исследователями, описавшими своеобразную 
ее перестройку в процессе развития опухоли по типу атрофии или 
гипертрофии и нередкого увеличения калибра маточных артерий и 
вен, а также разнообразие типов кровоснабжения при различных 
локализациях опухоли. При межмышечном расположении опухоли 
кровоснабжение узлов ЛМ осуществляется за счет большого ко-
личества анастомозов, при подслизистой локализации — чаще за 
счет 1-2 сосудов более крупного калибра, отходящих от восходящей 
ветви a. uterinae и широко развитой сети сосудов меньшего калибра. 
Наименее интенсивно снабжаются кровью узлы подбрюшинной 
локализации. Венозные сосуды, входящие в состав капсулы миома-
тозного узла, резко отличаются от строения сосудов того слоя матки, 
в котором происходит развитие опухоли, как по форме и диаметру 
вен, так и по их ориентации. 

По мнению ряда исследователей, один из наиболее частых 
симптомов заболевания ЛМ — повышенная менструальная кро-
вопотеря — обусловлен изменениями, возникающими в венозной 
сети матки. Возникновение маточных кровотечений может быть 
обусловлено расширением и сдавлением венозных сплетений эндо-
и миометрия, преимущественно за счет распространения опухоли. 
Степень выраженности сосудистых изменений и склонность к воз-
никновению маточных кровотечений связаны с расположением и 
величиной узлов опухоли. При малом ее размере (диаметр до 1 см) 
изменения сосудистой сети отсутствуют, при узлах опухоли больше- 
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го размера они выражены почти всегда. С изменениями венозной 
системы по периферии опухоли связывают и значительную опера-
ционную кровопотерю, сопутствующую в отдельных случаях уда-
лению/вылущиванию узлов опухоли, а также риск возникновения 
массивных кровотечений при выскабливании слизистой оболочки 
матки. 

Современная концепция о морфогенезе ЛМ основывается 
также на общебиологических представлениях о функциональной 
морфологии миометрия, среди которых видное место занимает 
потенциальная возможность развития адаптационных процессов, 
необходимых для реализации процесса репродукции [74]. Важное 
практическое значение этих представлений заключается в привле-
чении внимания к роли процесса ангиогенеза и временного, вер-
нее — морфометрического, фактора в патофизиологии системных 
и локальных изменений в организме женщины. В свою очередь, это 
дает основание для обоснования современной стратегии ведения 
данного контингента гинекологических больных. 

Роль временного фактора и длительности гормонального ин-
дуцирования в развитии дистрофических изменений в нервных 
элементах опухоли и миометрия была отмечена как в ранних, так 
и более поздних экспериментальных и клинико-морфологических 
исследованиях, в частности — зависимость между особенностями 
клинического течения заболевания, темпом роста и состоянием 
нервных элементов в опухоли и окружающих тканях. Увеличение 
размеров опухоли и быстрое ее развитие сопровождаются возникно-
вением дегенеративных изменений в нервных стволах и рецептор-
ном аппарате матки. В зоне капсулы узлов, а также в прилегающей к 
опухоли и отдаленных зонах миометрия отмечено большое количе-
ство нервных элементов с признаками реактивно-пролиферативных 
или реактивно-дегенеративных изменений. Основные же измене-
ния в ткани миометрия женщин, страдающих ЛМ, характеризуются 
локальными нарушениями иннервации с изменениями структуры 
пери- и экстраваскулярных нервных сплетений, волокна которых 
обладают холинэстеразной активностью. Установлено также, что 
развитию ЛМ сопутствует и ослабление афферентной импульсации 
от матки [74]. 

Таким образом, рост опухоли и увеличение размера матки при 
ЛМ сопровождается многообразием системных изменений на ло-
кальном уровне. 
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Эпидемиология и факторы риска. Частота обнаружения ЛМ в 
современной женской популяции колеблется в значительных 
пределах — от 20 до 77 % и в значительной степени определяется 
избираемыми отдельными исследователями критериями для вклю-
чения пациенток в исследование. По мнению ряда авторов [214], 
истинная частота распространения ЛМ существенно превышает вы-
являемую с помощью обычных клинических методов исследования. 
Большинство проводимых в данном направлении эпидемиологиче-
ских исследований ориентировано на изучение верифицированных 
гистологически случаев заболевания у женщин, подвергающихся 
различного рода оперативным вмешательствам на органах репро-
дуктивной системы. Частота обнаружения ЛМ по материалам аутоп-
сии достигает 50 % и при послойном исследовании серийных срезов 
тканей матки после гистерэктомии в 2 раза превышает отмеченную 
при дооперационном клиническом обследовании — 77 и 33 % со-
ответственно [120]. 

Стремление выявить причины возникновения ЛМ способство-
вало сосредоточению усилий исследователей вокруг таких факто-
ров риска ее развития, как этническая принадлежность, паритет, 
контрацептивный анамнез, гинекологическая заболеваемость, из-
быточная масса тела, вредные привычки, наследственная предрас-
положенность. 

Этническая принадлежность относится к числу высоко зна-
чимых факторов риска развития ЛМ. Согласно приводимым в ли-
тературе данным, представительницы черной афроамериканской 
расы имеют большую предрасположенность к развитию опухоли и 
в 2—3 раза более высокий риск (в сравнении с представительницами 
белой расы) подвергнуться в связи с этим заболеванием гистерэк-
томии. 

Вопрос о связи между паритетом и риском развития ЛМ на-
ходился в центре внимания многих исследователей. Установлено, 
в частности, что относительный риск (ОР) развития ЛМ снижается 
пропорционально возрастанию количества родов при доношенной 
беременности и возрастает у женщин, подвергавшихся прерыванию 
беременности. Возраст женщины при первых срочных родах суще-
ственного значения не имеет, вместе с тем последние роды у женщин 
старших возрастных групп заметно снижают риск развития заболе-
вания. Несомненная связь между паритетом и развитием ЛМ может 
быть обусловлена более длительным периодом секреции эстрогенов, 
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не прерываемым беременностью и лактацией и большим числом 
менструальных циклов на протяжении репродуктивного периода 
жизни у нерожавших или мало рожавших женщин [214]. 

Изучение факторов риска в зависимости от гинекологической 
заболеваемости и общего соматического статуса выявило ряд значи-
мых факторов, играющих роль в развитии опухоли. В отдельных ко-
гортных исследованиях показана высокая степень ОР выявления за-
болевания у больных с воспалительными заболеваниями гениталий, 
внутренним эндометриозом матки и подвергавшихся различным 
внутриматочным вмешательствам, в том числе в процессе и после 
родов. По данным изучения репродуктивного анамнеза 318 женщин 
с впервые выявленной ЛМ и 394 обследованных в ходе очередного 
посещения гинеколога, приводятся факты, свидетельствующие о 
том, что риск заболевания ЛМ существенно возрастает при наличии 
в анамнезе >= 3 эпизодов обострения воспалительных заболеваний 
органов малого таза (соотношение шансов (СШ) 3,7; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,9—15,9), хламидийной инфекции (СШ 3,2; 
95 % ДИ 10,8—13,7). Повышенный риск развития ЛМ отмечен также 
у женщин, страдающих гипертонической болезнью (СШ 1,7; 95% 
ДИ 1,0-2,8), особенно при выявлении ее до 35-летнего возраста, 
при продолжительности заболевания > 5 лет и потребности в систе-
матическом приеме антигипертензивных препаратов. Аналогичная 
закономерность отмечена и для больных диабетом. 

Среди факторов риска многих заболеваний видное место зани-
мает вопрос о массе тела и диетических привычках обследуемых. Что 
касается диетического режима, то с учетом определенной наслед-
ственной предрасположенности к развитию ЛМ последний может 
оказывать, по-видимому, дополнительное воздействие (в качестве 
внешнего фактора) на рост и развитие опухоли. В течение 1986-1997 гг. 
исследование связи между некоторыми компонентами диетического 
режима и выявлением ЛМ было осуществлено на основе принципа 
случай-контроль в одном из научно-исследовательских институтов 
Милана (Италия) с включением в исследование 843 женщин с ЛМ, 
выявленной в пределах 2-х последних лет до включения в данное 
исследование, и 1557 женщин контрольной группы моложе 55 лет с 
экстрагенитальной патологией, не страдавших гинекологическими 
гормонозависимыми и опухолевыми заболеваниями. При много-
факторном анализе установлена четкая склонность к потреблению 
больными ЛМ говядины, другого красного мяса и ветчины, значи- 
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тельно реже — фруктов. По мнению авторов, потребление большего 
количества зеленых овощей могло бы оказать определенный защит-
ный эффект по отношению к развитию опухоли. 

К числу неоспоримых и весьма значимых факторов риска раз-
вития ЛМ относится избыточная масса тела. Для женщин с массой 
тела > 70 кг риск развития опухоли в 3 раза выше, чем для имеющих 
массу тела в пределах < 50 кг. При развитии ожирения риск возник-
новения ЛМ возрастает на 21 % по мере прибавки массы тела на 
каждые 10 кг. Развитие ЛМ связано также и с особенностями рас-
пределения жировой ткани [167]. По данным измерения распреде-
ления жира с помощью специального биоэлектронного анализатора, 
у 100 пациенток с ЛМ и 200 женщин группы контроля установлено, 
что у женщин с опухолью жировая ткань концентрируется преиму-
щественно в верхней половине туловища. Наибольший риск вы-
явления опухоли отмечен при МРИ > 30 % и соотношении объема 
талии к объему бедер >0,8. По мнению исследователей, наличие 
избыточной массы тела следует рассматривать в качестве фактора 
повышенного риска развития ЛМ у женщин пременопаузального 
возраста, что может быть обусловлено повышением перифериче-
ской конверсии циркулирующих андрогенов в эстрогены под воз-
действием ароматазы. 

Вопрос о зависимости между использованием гормональных 
контрацептивных препаратов и потенциальным риском развития 
ЛМ имеет важное практическое значение и до сих пор вызывает 
различные толкования. По мнению большинства исследователей, 
наличие ЛМ не следует рассматривать как противопоказание для 
использования гормональной контрацепции. Имеются данные, 
что риск развития опухоли снижается пропорционально продол-
жительности применения ОК, и эта закономерность имеет место 
при сравнении когорт женщин, пользовавшихся таким методом 
контрацепции в течение 4—6 и > 7 лет (р < 0,03). Данная точка зре-
ния перекликается с результатами многоцентрового исследования, 
осуществленного по принципу случай-контроль, проведенного с 
целью выявления защитного эффекта по отношению к развитию 
ЛМ контрацепции депо-МПА [164]. 

Значительная распространенность ЛМ в современных женских 
популяциях привлекает внимание к наследственной предрасполо-
женности к возникновению заболевания, упоминания о которой 
встречаются в подавляющем большинстве ранних публикаций. В со- 
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временных условиях это направление исследований приобретает 
особое значение в связи с расширением возможностей более ран-
него выявления ЛМ в группах риска, контроля за ростом опухоли 
и эффективностью различного рода лечебных воздействий. Как из-
вестно, склонность к передаче по наследству свойственна трем наи-
более распространенным гинекологическим заболеваниям — ЛМ, 
генитальному эндометриозу и СПКЯ [200] — и имеет мультифакто-
риальную природу, в основе которой лежит суммарный эффект ген-
ных и средовых факторов. В рамках проведенного нами клинико-
генеалогического исследования была изучена возможность раннего 
выявления опухоли и других нарушений репродуктивной системы у 
ближайших родственниц пробандов с ЛМ [17, 212] при комплекс-
ном обследовании 335 женщин из 151 семьи с одним и нескольки-
ми случаями заболеваниями — 151 пробанда и 184 ближайших их 
родственниц (50 матерей, 64 сестры и 70 дочерей). Критериями для 
включения семей пробандов в исследование служили: 

• возможность проведения полноценного изучения медико-со-
циального и репродуктивного семейного анамнеза; 

• возможность комплексного обследования по меньшей мере 
одной ближайшей родственницы пробанда; 

• гистологическая и/или эхографическая верификация нали-
чия ЛМ у членов семьи женского пола. 

У 35 (19%) обследованных ближайших родственниц пробанда 
ЛМ была выявлена ранее, тогда как у 43 (23,4 %), т.е. почти у каждой 
4-й, опухоль была выявлена впервые в процессе настоящего иссле-
дования. Наиболее часто опухоль была обнаружена нами впервые у 
сестер пробандов (в каждом 3-м наблюдении), что в совокупности 
с данными гинекологического анамнеза составило 50 % и почти в 
2 раза превышало частоту заболевания для популяции женщин ре-
продуктивного возраста. Аналогичные данные получены и у матерей 
пробандов. Особого внимания заслуживало выявление ЛМ у каждой 
5-й дочери пробанда, что указывает на необходимость наблюдения 
и обследования ближайших родственниц больных ЛМ, которые не-
зависимо от возраста составляют группу высокого риска развития 
данного вида опухоли. В полученных результатах обращает на себя 
внимание также и высокая частота выявления ПКЯ среди сестер и, 
особенно, дочерей пробандов, отмеченная нами в целом в 13,4% 
наблюдений. Сочетание же впервые выявленных случаев ЛМ и ПКЯ 
отмечено у 7,9% обследованных [24]. 
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Таким образом, была подтверждена концепция о гетероген-
ности развития ЛМ и выявлена четкая склонность к развитию на-
рушений репродуктивной системы, в частности ЛМ и ПКЯ у бли-
жайших родственниц пробандов, особенно в семьях с накоплением 
опухоли. Результаты показали также необходимость пристального 
внимания к диагностике и своевременному лечебному воздей-
ствию при появлении у ближайших родственниц пробандов с ЛМ 
клинических проявлений нарушений со стороны репродуктивной 
системы во всех трех фазах репродуктивного периода — в пубертат-
ном, репродуктивном и климактерическом возрасте. Приведенный 
выше перечень факторов риска развития ЛМ и, особенно, риска 
семейного наследования опухоли дает врачам и исследователям 
возможность выявления заболевания ЛМ на доклинической и ран-
ней стадиях развития опухоли, своевременной коррекции обна-
руживаемых при этом нарушений и выработки индивидуальной 
стратегии и тактики. 

Патобиология. Наряду с выявлением факторов риска, харак-
терная для рубежа столетий тенденция к проникновению в молеку-
лярно-генетические детерминанты опухолевого роста постепенно 
приближает нас к более глубокому пониманию патобиологии ЛМ. 
В значительной мере этому способствовала возможность экстрапо-
ляции результатов изучения гормонального канцерогенеза на при-
мере других гормонозависимых опухолевых заболеваний организма 
женщины — рака молочной железы и эндометрия [6, 18, 19]. Была 
установлена природа избыточных/аномальных гормональных вли-
яний — возможность продуцирования эстрогенов непосредственно 
на тканевом уровне — в опухоли, а при расшифровке карциноген-
ного эффекта эстрогенов, реализующегося в ткани рака молочной 
железы под влиянием цитохрома Р450 (ароматазы), доказано пре-
вращение 17в-эстрадиола в Э2-3,4-квиноновые метаболиты, облада-
ющие прямым генотоксическим действием. Под влиянием генных 
мутаций и/или других факторов внешнего воздействия, способству-
ющих повышению активности ароматазы, в ткани опухоли могут 
появляться субстраты с высоким сродством к Э2. Данная гипотеза 
получила в современных условиях широкое развитие, и ингибиторы 
ароматазы начали широко использовать в качестве химиотерапев-
тических агентов при раке молочной железы, а в последнее время 
также и при ЛМ. Таким образом, становится еще более очевидной 
роль феномена локальной гипергормонемии как одного из значимых 
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факторов в развитии ЛМ по мере возрастания массы гормонозави-
симых тканей матки на фоне возникновения стойких нарушений 
микроциркуляции, активации камбиальных элементов сосудистой 
системы, появления денервированных участков миометрия и ряда 
других изменений. В свете современных воззрений на патобиологию 
опухолевых заболеваний более частое развитие ЛМ у женщин стар-
ших возрастных групп, так же как и других доброкачественных и 
злокачественных опухолей, обусловлено возрастными нарушениями 
в энергетическом, репродуктивном и адаптационном гомеостате. 
Последние характеризуются: 

• снижением толерантности к глюкозе; 
• появлением ИР; 
• постепенным ослаблением продукции гормона роста; 
• изменениями в составе тела и типа распределения жировых 

отложений; 
• перераспределением в секреции надпочечниковых стерои-

дов; 
• угнетением клеточного иммунитета — метаболической им-

мунодепрессией; 
• возрастанием продукции гонадотропных гормонов; 
• усилением внегонадного эстрогенообразования и изменени-

ем метаболизма эстрогенов. 
Исследования, посвященные патобиологии ЛМ, в течение по-

следних лет направлены на изучение молекулярно-генетических 
факторов, способствующих росту и развитию опухоли. В противо-
вес существовавшим ранее мнениям о ведущей роли эстрогенов в 
генезе ЛМ, современная концепция характеризуется установлением 
ключевой роли не только эстрогенов, но в не меньшей степени и 
прогестерона в реализации ауто- и паракринных влияний на рост и 
развитие опухоли и инициировании каскада молекулярно-генети-
ческих нарушений [98, 214, и др.]. 

Отчетливая тенденция к росту опухоли проявляется у больных 
ЛМ преимущественно при ненарушенной менструальной функции, 
в том числе и в раннем репродуктивном возрасте. Так, например, 
при обследовании по принципу случай-контроль 122 нуждающихся 
в миомэктомии и 244 практически здоровых японских женщин сре-
ди женщин с ЛМ установлено преобладание пациенток с регуляр-
ным менструальным циклом в раннем репродуктивном возрасте в 
сравнении с контрольной группой [193]. В другом исследовании [80] 
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в периоде полового созревания и в раннем репродуктивном возрасте 
регулярный менструальный цикл был отмечен у 3/4 женщин с про-
стой ЛМ и только у каждой 4-й при пролиферирующей форме забо-
левания. Наряду с этим довольно четкая склонность к нарушениям 
гормональных соотношений встречается у женщин, страдающих 
маточными кровотечениями, обусловленными как сопутствующими 
развитию опухоли первичными нарушениями гормональной функ-
ции яичников, так и развивающимися, по-видимому, вторично, в 
результате вовлечения в патологический процесс гипоталамо-гипо-
физарных структур центрального отдела нервной системы. 

Постулат о ключевой роли прогестерона в патобиологии ЛМ 
перекликается с результатами выполненных нами ранее исследо-
ваний, в рамках которых было впервые показано, что отчетливая 
тенденция к росту опухоли чаще проявляется в двухфазном цикле 
с полноценной секрецией прогестерона [21], и последующими на-
блюдениями о большем числе образцов в удаленной ткани опухо-
ли, содержащих ПР, нежели ЭР [44]. Среди когорты обследованных 
нами больных, объединенных по принципу наличия у них быстрого 
роста опухоли на фоне постоянного ритма менструального цик-
ла и умеренной кровопотери во время менструаций, свойственные 
нормальному менструальному циклу гормональные соотношения 
были отмечены как при значительном и даже гигантском размере 
опухоли у женщин в расцвете репродуктивной фазы жизни, так и 
среди приближающихся к перименопаузальному периоду. Это дает 
основание считать, что на определенном этапе развития ЛМ при-
обретает за счет афферентной импульсации свойства своеобразного 
триггера и способствует более длительному поддержанию циклич-
ности функционирования репродуктивной системы в сравнении с 
естественным течением климактерического периода у женщин с 
интактной маткой. 

Как известно, эффект прогестерона реализуется при участии 
двух изоформ белковых гормональных рецепторов — ПР-А и ПР-В, 
которые обладают разными свойствами, несмотря на их сродство и 
происхождение из одного и того же гена. Вместе с тем они характе-
ризуются сходной способностью к связыванию с одними и теми же 
гормонами и с теми же участками ДНК и имеют одинаковую пер-
вичную аминокислотную структуру. Обе изоформы ПР обнаружены 
в цитозоле и ядерной субстанции клеток ЛМ. В узлах ЛМ содержит-
ся большее количество ЭР, ПР, ГР и АР, нежели в окружающем их 
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макроскопически неизмененном миометрии, и большее количество 
узлов являются ПР+, а не ЭР+, что, как указано выше, было уста-
новлено в рамках открытого когортного исследования пациенток с 
ЛМ в возрасте 44 ± 0,71 лет с регулярным менструальным циклом 
и умеренной менструальной кровопотерей [55]. Изученные образ-
цы миоматозных узлов были условно разделены на малые (диаметр 
< 5 см) и большие (диаметр > 5 см). Цитозольные ЭР и ПР были 
исследованы радиолигандным методом в узлах ЛМ и неизмененном 
миометрии, и ткани расценивались рецепторположительными при 
концентрации ЭР > 10 и ПР > 20 фмоль/мг белка. При изучении тка-
невой рецепции ЭР и ПР были одновременно обнаружены в 43,2 % 
изученных образцов миометрия и с почти равной частотой в узлах 
ЛМ малого размера (60%), в центре больших узлов (52,4%) и по 
периферии последних (60 %). Также было установлено, что 50-60 % 
узлов ЛМ являются одновременно и ЭР+ и ПР+, а 25—30 % — ПР+, 
но ЭР— и что более высокое содержание ПР (р < 0,05) характер-
но для узлов большего размера [44]. Митотическая активность в 
клетках ЛМ возрастает с наступлением лютеиновой фазы цикла и 
остается на высоком уровне с последующим снижением ко времени 
менструации, что позволило установить свойственную прогестерону 
митотическую функцию, выраженную по отношению к ткани ЛМ и 
миометрия в большей степени, чем 17в-эстрадиола. 

И пептидные и стероидные гормоны реализуют дифференциа-
цию и клеточную пролиферацию в органах-мишенях путем воздей-
ствия на сложную систему местных специфических факторов, осу-
ществляющих контроль роста и дифференциации различных видов 
клеток путем изменения их протеолитической активности. Среди 
факторов межклеточного взаимодействия важную роль играют ро-
стовые факторы. Факторы роста (ФР) — биологически активные 
соединения, стимулирующие или ингибирующие деление и диф-
ференцировку различных клеток и являющиеся основными пере-
носчиками митогенного сигнала клетки. В отличие от гормонов ФР 
продуцируются находящимися во многих тканях неспецифически-
ми клетками. Общие представления о системе ростовых факторов, 
механизме их действия и взаимосвязи с клеточным циклом рассмо-
трены детально в специальном обзоре литературы [15]. Система ФР 
включает: 1) полипептидные ростовые факторы; 2) специфические 
клеточные рецепторы; 3) связывающие белки, регулирующие коли-
чество активных ФР в клетках-мишенях. 
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Биологический эффект гормонов реализуется на субклеточном 
уровне с участием специфических рецепторов различными путями: 
аутокринным — путем воздействия на клетки, являющиеся непо-
средственным источником ФР; паракринным — путем воздействия 
на клетки, находящиеся в прилежащих тканях; интракринным — 
когда ФР остаются внутри клетки и действуют непосредственно 
как внутриклеточные менеджеры, и традиционным эндокринным 
путем. Стероидные гормоны быстро проникают внутрь клетки в 
тканях-мишенях и активируют ядерные рецепторы с последующей 
активацией специфичных для стероидных гормонов генов, тогда 
как пептидные гормоны связываются с мембранными рецепто-
рами, которые инициируют внутри клетки каскад сигналов, на-
зываемый сигнальной трансдукцией. Сигналы от различных ФР и 
гормонов могут осуществляться по одному и тому же пути. Среди 
множества ФР наиболее изученными, в том числе и при ЛМ в срав-
нении с неизмененным миометрием, являются ИПФР 1-го и 2-го 
типа, ЭФР, сосудистый эндотелиальный фактор роста (СЭФР), 
фактор роста тромбоцитов, трансформирующие факторы роста 
(ТФР-ос и -Р), фактор роста фибробластов, фактор некроза опу-
холей-а (ФНО-а), а также интерферон-2, интерлейкин-1 (ИЛ-1), 
эндотелии-1. Все эти факторы стимулируют рост клеток, за исклю-
чением интерферона-2, являющегося ингибитором роста, тогда 
как ТФР-р, ФНО-а обладают свойствами и стимуляторов, и ин-
гибиторов роста. 

Несмотря на морфологическое сходство, ткань ЛМ, в отличие 
от неизмененного миометрия, характеризуется наличием эмбри-
ональных немышечных тяжелых цепей изоформ миозина [116] и 
тормозящего апоптоз белка ьс12 [171], что послужило основанием 
для суждения о том, что торможение апоптоза относится к числу 
факторов, способствующих росту опухоли. В процессе развития ЛМ 
клетки опухоли как бы «передразнивают» процесс дифференци-
ровки миоцитов при беременности и обладают повышенной чув-
ствительностью по отношению к половым стероидным гормонам, 
предотвращая одновременно нормальные апоптотические сигналы, 
которые могли бы вернуть эти клетки к фенотипу вне беременности 
[117]. Маркерами гладкомышечной ткани миометральной природы 
является актин и связывающий его белок филамин А. Последний 
является димером и вместе с волокнами актина образует имеющее 
строение геля соединение актин/филамин А, которое играет важ- 
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ную роль в механических преобразованиях клеток и поддержании 
стабильности мембраны при их смещении. 

Функционирование миометрия как гормонозависимой ткани 
опосредовано многочисленными ФР, которые осуществляют регуля-
цию процессов пролиферации и апоптоза гладкомышечных клеток, 
опосредуют влияние эстрогенов и прогестерона и контролируют в 
гладкомышечных клетках секрецию компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса, экспрессию различных рецепторов, сократительную 
активность, межклеточные контакты. Результаты многочисленных 
исследований, посвященных изучению экспрессии различных ФР 
и их рецепторов в ткани ЛМ систематизированы [98] и отмечена 
более значительная экспрессия большинства исследованных ауто- и 
паракринных факторов в ткани опухоли в сравнении с нормальным 
миометрием. Экспрессия ФР представлена в различной степени в 
гладкомышечных клетках, элементах сосудистой стенки и фибро-
бластах. С помощью ряда исследований продемонстрировано соче-
танное стимулирующее воздействие Э2 и прогестерона на пролифе-
ративный потенциал клеток ЛМ путем индукции экспрессии ЭФР и 
его рецепторов. Одновременно обнаружено значительное повыше-
ние экспрессии тормозящего апоптоз гена — белка Ъс12 — в ткани 
опухоли и снижение его под влиянием Э2, что позволило придти к 
заключению о том, что влияние прогестерона на рост ЛМ может 
осуществляться также и в результате индуцирования Ьс12 [171]. 

В опосредовании стимулирующего влияния половых стероидов 
на рост и развитие ЛМ принимает участие также и такой много-
функциональный пептид, как ТФР-в3, высокая экспрессия которого 
(в 5 раз выше, чем в находящихся в фазе пролиферации клетках) 
отмечена в середине лютеиновой фазы цикла и который в культуре 
ткани стимулирует клеточную пролиферацию и образование фибро-
нектина в опухолевых элементах. При нарушениях в этой системе 
теряется чувствительность к антипролиферативным его эффектам, 
в связи с чем усиление экспрессии ТФР-в3 относят к числу потен-
циальных факторов, способствующих росту опухоли. Свидетель-
ством многофакторного влияния прогестерона на каскад процессов 
в клетках опухоли служит также и возрастание индекса пролифера-
ции в ЛМ по сравнению с неизмененным миометрием по уровню 
экспрессии Ki-67 в лютеиновой фазе цикла [183]. 

Процесс опухолевого роста при ЛМ осуществляется с участием 
феномена апоптоза, или программированной гибели клеток. В тка- 
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ни опухоли в лютеиновой фазе цикла в сравнении с фолликулино-
вой и с нормальным миометрием обнаружена повышенная экспрес-
сия фактора Ьс12, обладающего свойством торможения процесса 
апоптоза. Таким образом, избыточная экспрессия Ьс12 представляет 
собой молекулярную основу развития ЛМ в матке человека, а повы-
шенное содержание этого белка в клетках опухоли в значительной 
степени обусловлено влиянием прогестерона. Наряду с доказатель-
ствами влияния половых стероидов на ткань ЛМ и миометрия и 
определения механизма реализации этих воздействий, в последние 
годы получено подтверждение возможности и прямого воздействия 
аГнРГ на эти ткани со стимуляцией пролиферации и индуцирова-
нием апоптоза [217]. 

Таким образом, основной тенденцией в изучении опухолевого 
роста при ЛМ явилось сочетанное исследование процессов про-
лиферации, апоптоза и экспрессии р53 в клеточных элементах опу-
холи. В соответствии с полученными результатами, на протяжении 
менструального цикла экспрессия Ki-67 выше в ткани ЛМ, чем в 
миометрии, и в каждой из этих тканей она выше в лютеиновой, не-
жели в фолликулиновой фазе цикла, тогда как показатели апопто-
тического индекса в этих тканях в разные фазы цикла между собой 
не различаются [221]. Основным итогом этих исследований явилась 
концепция о том, что влияние половых стероидов на рост ЛМ осу-
ществляется в большей степени путем стимулирования клеточной 
пролиферации, а не воздействия на процесс апоптоза. Параллельное 
изучение активности пролиферации и апоптоза в различных отделах 
узлов опухоли позволило сделать заключение о том, что в секретор-
ной фазе цикла опухолевый рост в ткани узлов ЛМ человека проис-
ходит преимущественно в периферических их отделах. Развитие ЛМ 
сопровождается локальным ангиогенезом с образованием новых 
капилляров из предсуществовавших кровеносных сосудов, непо-
средственным регулятором которого является СЭФР. 

Разнообразные функциональные изменения в гладкомышечной 
ткани миометрия, происходящие под влиянием эндо-, ауто- и пара-
кринных влияний как в ткани миометрия в процессе физиологиче-
ских превращений в течение менструального цикла и беременности, 
так и в процессе опухолевого роста, тесно связаны с генетически 
обусловленными молекулярно-генетическими преобразованиями. 

Результаты многочисленных исследований показали, что раз-
витие ЛМ обусловлено не одиночными цитогенетическими на- 
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рушениями: примерно в 50 % подвергнутых цитогенетическому 
анализу опухолей были обнаружены разнообразные нерандомизи-
рованные хромосомные перестройки (транслокации, дупликации 
и делеции). По данным исследований с клонированием клеточных 
элементов из узлов опухоли, полученных от женщин, подвергших-
ся операции по поводу ЛМ, образцы опухолей распределяются 
соответственно 3 типам: 1) с нормальным кариотипом 46,ХХ; 2) с 
аномальным немозаичным кариотипом в опухолях с кариотипом 
46,XX; 3) с аномальным мозаичным кариотипом. В соответствии 
с приводимыми в литературе данными [179], среди опухолей с 
аномальным кариотипом чаще встречаются такие варианты цито-
генетических нарушений, как del(7)(q22q32); t(12;14)(ql5;23-24); 
перестройки 6р21; трисомия 12; перестройки 10q22 и 13q21—22; 
делеции в хромосоме 3q. 

Наряду с этим получены убедительные доказательства того, что 
частота клональных цитогенетических нарушений возрастает по 
мере увеличения размеров опухоли, что дает основание заключить, 
что связанные с ростом (развитием) индивидуальных ЛМ хромосом-
ные аномалии способствуют усилению интенсивности роста опухо-
ли. Наиболее же частыми цитогенетическими нарушениями в ЛМ 
являются: транслокации внутри или делеции хромосомы 7, транс-
локации с вовлечением хромосомы 12, особенно с хромосомой 14, 
и структурные аберрации хромосомы 6. Аберрации описаны также 
для хромосом 1, 3, 4, 9 и 10. Хромосомные поломки в области хромо-
сомы 12 происходят в регионе -150 kb, который содержит гены для 
группы белков с высокой мобильностью (HMGIC). Возникновение 
разнообразных цитогенетических перестроек в узлах ЛМ, обнаружи-
ваемых по мере увеличения их размеров, обусловлено, по-видимому, 
потерей гормональной зависимости. 

Частота клональных цитогенетических аномалий в опухолях у 
суммарной когорты женщин различного возраста составляет около 
29 % и не связана с возрастом пациенток, а у женщин постмено-
паузального возраста — и с их размерами. Вместе с тем у женщин, 
получавших аГнРГ до операции, опухоли диаметром > 4 см содер-
жат клональные аномалии в 48 % случаев. Отмечена также связь 
между частотой цитогенетических нарушений и расположением 
узлов опухоли: 12 % — при под слизистой локализации, 29 % — при 
подбрюшинном расположении и 35 % — в узлах с межмышечным 
расположением [ПО ]. 
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Результаты приведенных выше исследований показали, что ЛМ 
характеризуется отчетливыми цитогенетическими нарушениями, 
которые свидетельствуют о том, что развитие опухоли может осу-
ществляться с вовлечением множественных генетических путей, а 
сами цитогенетические нарушения возникают вторично, по мере 
роста и развития опухоли. Одновременно с этим цитогенетические 
перестройки, обнаруживаемые в регионе 12ql5, вызывают измене-
ния в характере экспрессии и транскрипции HMGIC (представи-
тели группы белков с высокой степенью мобильности) и играют 
важную роль в архитектонике клеточных элементов опухоли. Воз-
никающие по мере опухолевого роста разнообразные цитогенети-
ческие перестройки прогрессируют пропорционально увеличению 
размеров опухоли, проявляются вторично по отношению ко време-
ни ее развития и обусловлены, по-видимому, потерей гормональной 
зависимости. 

В течение последнего времени возросло число публикаций с 
описанием развития узелков опухолей экстрагенитальной локализа-
ции, имеющих аналогичное с ЛМ строение у представителей обоего 
пола. При этом возникает необходимость уточнения не только связи 
их развития с ЛМ, но и четкой дифференциации клеточных ее эле-
ментов между лейомиомой и лейомиосаркомой. Среди относитель-
но редких экстрагенитальных локализаций ЛМ чаще встречаются 
кожные, более редкие висцеральные локализации — узлы опухоли в 
легких, пищеводе, брюшине, почках и т.д. Среди последних особого 
внимания из-за нередкой остроты возникающей ситуации заслужи-
вают доброкачественные метастазирующие лейомиомы. 

В целом современный этап изучения молекулярно-генетиче-
ских детерминант опухолевого роста значительно приближает нас 
к пониманию патобиологии ЛМ и позволяет обосновать наличие 
определенной стадийности в ее развитии, что имеет важное значе-
ние для уточнения отдельных клинико-патогенетических вариан-
тов развития опухоли и, особенно, обоснования соответствующей 
стратегии. 

Патофизиология системных изменений. Как видно из пред-
ставленных выше данных, одной из существенных особенностей 
заболевания ЛМ является стадийность развития. Так называемую 
преклиническую стадию обычно удается выявить при скрининге 
относящихся к группе риска женщин, а также нередко в процессе 
целенаправленного обследования репродуктивной системы по по- 
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воду бесплодия. Классическая же картина заболевания характери-
зуется появлением типичных для прогрессирования роста опухоли 
симптомами в виде увеличения объема менструальной кровопоте-
ри, ощущения тяжести и боли в низу живота, учащенного моче-
испускания, изменениями общего состояния. С практической точки 
зрения, выявление каждой из стадий роста и развития ЛМ играет 
важную роль для обоснования стратегии и тактики в зависимости 
от возраста, функционального состояния репродуктивной системы 
и репродуктивного поведения. Рациональному решению данного 
круга вопросов, наряду с констатацией наличия опухоли и опреде-
лением темпов ее роста, в значительной мере способствует углу-
бленное изучение основных показателей общего и репродуктивного 
здоровья — состояния различных отделов репродуктивной системы 
и патофизиологии системных изменений в организме женщины. 
Изучение структурно-морфологических особенностей органов ре-
продуктивной системы у больных ЛМ имеет важное значение для 
оценки уровня гормональных соотношений на фоне развития опу-
холи, выявления изменений, обусловленных ее развитием, и опреде-
ления степени онкологического риска, необходимой для обоснова-
ния индивидуальной стратегии. Получение ответов на эти вопросы 
тесно связано с задачами клинической практики и дает возмож-
ность выбора алгоритма систематического наблюдения за пациент-
ками без какого-либо вмешательства, определения показаний для 
адъювантного лечебного воздействия или служит основанием для 
определения показаний и объема оперативного вмешательства. 

По данным макро- и микроскопического исследований боль-
шинство исследователей отмечают разнообразные изменения в со-
стоянии яичников, чаще в виде мелкокистозного их превращения. 
При этом выявляются утолщение и гиалиноз белочной оболочки 
и очаговый гиалиноз коркового вещества в сочетании с нередкой 
кистозной атрезией фолликулов. По мнению ряда исследователей 
[35], обнаруживаемые в яичниках изменения непосредственно с 
ЛМ зачастую не связаны. При стремлении выявить особенности 
состояния матки у больных с верифицированными опухолевидными 
и опухолевыми процессами в яичниках развитие в ней различно-
го рода изменений отмечено в 3/4 наблюдений. В частности, среди 
больных, в яичниках которых были обнаружены изменения, способ-
ные оказывать аномальные гормональные влияния, наличие ЛМ, 
гиперплазии эндометрия или их сочетание отмечено в 87 % случаев. 

486 



4.4. Лейомиома матки 

При изменениях же, характеризующихся меньшей гормональной 
активностью, подобные изменения выявлены в 2 раза реже — в 47 % 
наблюдений. Следует учитывать, что приводимые различными ис-
следователями данные обычно касаются ограниченной когорты 
подлежавших хирургическому лечению женщин. Кроме того, при 
оценке результатов следует также принимать во внимание ведущее 
показание для производства подобного одномоментного оператив-
ного вмешательства. У больных ЛМ иногда обнаруживаются послед-
ствия перенесенных ранее воспалительных заболеваний. Возник-
новение мелкокистозного превращения яичников при длительном 
существовании и медленном росте опухоли может быть обусловлено 
также нарушениями гипоталамической регуляции репродуктивной 
системы, развивающимися, в частности, на фоне избыточной мен-
струальной кровопотери и хронической гиповолемии [17]. 

Состояние эндометрия у данного контингента больных ха-
рактеризуются значительным разнообразием — от упоминаний 
об единичных случаях до выявления гиперпластических измене-
ний у значительного числа обследованных. Подобная пестрота 
гистологической картины обусловлена различными подходами к 
получению материала для исследования (серийное исследование 
удаленных во время операции препаратов матки, исследование 
соскобов эндометрия у больных с аномальными кровотечениями, 
диагностический скрининг перед началом медикаментозного или 
хирургического лечения и т.д.) и, бесспорно, связана с возрастны-
ми категориями обследованных. В то же время упомянутые выше 
наблюдения [35], основанные на прицельном изучении диагно-
стических соскобов эндометрия и удаленных препаратов матки 
у 909 стационарных больных, свидетельствуют об относительно 
редком выявлении гиперпластических процессов в эндометрии 
больных ЛМ. Так, железистая и железисто-кистозная гиперплазия 
была установлена в 4% случаев, базальная гиперплазия — в 3,6 %, 
атипическая гиперплазия и очаговый аденоматоз — в 1 %, полипы 
эндометрия — в 10 % случаев, т.е. в целом почти в каждом 5-м на-
блюдении. Архитектоника эндометрия определяется формой роста 
опухоли, что особенно отчетливо проявляется при развитии узлов 
подслизистой и межмышечной с центрипетальным ростом лока-
лизаций. Эндометрий, покрывающий поверхность подслизистого 
узла опухоли, часто истончен, изъязвлен и кровоточит. Эндоме-
трий противоположной стенки матки также нередко оказывается 
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измененным в поверхностных отделах в результате механического 
воздействия. Довольно типичным является истончение слизистой 
оболочки, покрывающей упомянутые выше отделы внутреннего 
слоя матки, с деформацией желез, иногда в виде образований с 
увеличенным просветом, расширением венозных сосудов в базаль-
ном и функциональном слоях и признаками отека и кровоизлия-
ний. В препаратах матки, удаленных по поводу ЛМ, нередко встре-
чаются признаки диспластических изменений эндометрия в виде 
отставания и неравномерности развития функционального слоя в 
фазе роста и созревания фолликула, удлинения пролиферативных 
и отставания секреторных преобразований от соответствующих дню 
менструального цикла, неполноценная секреторная трансформа-
ция. При оценке состояния эндометрия в периоде выявления ЛМ 
более чем у каждой 2-й обследованной (53,7 %) во второй половине 
менструального цикла отмечается полноценная секреторная транс-
формация, различные нарушения процесса секреторной транс-
формации обнаружены в 12,9% наблюдений, гиперпластические 
процессы — у каждой 5-й обследованной (19 %). В то же время при 
скрининге эндометрия в течение первых 2 лет после выявления опу-
холи у женщин старшего возраста (45,3 ±1,7 лет) с нарушенным 
менструальным циклом и аномальными кровотечениями умеренной 
интенсивности соотношения между различными гистологически-
ми картинами эндометрия оказались иными: железисто-кистозная 
гиперплазия обнаруживалась в каждом 2-м наблюдении, а эндо-
метрий в фазе секреции, пролиферации или состоянии атрофии 
отмечен лишь у каждой 6-й обследованной. Еще более значитель-
на частота гиперпластических изменений эндометрия у больных с 
климактерическими маточными кровотечениями. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что состояние 
эндометрия у больных ЛМ в основном обусловлено возрастными, 
функциональными (преморбидными) особенностями организма и 
сопутствующими им гормональными соотношениями. Согласно на-
шим данным, частота возникновения гиперпластических процессов 
в слизистой оболочке матки зависит от длительности существования 
опухоли и на начальных этапах, в первые годы после ее выявле-
ния, состояние железистой ткани и стромы эндометрия находится 
в соответствии с уровнем гормональных соотношений в организме 
женщины. Наибольшее практическое значение исследование эн-
дометрия имеет у больных с патологической менструальной кро- 

488 



4.4. Лейомиома матки 

вопотерей и ациклическими кровотечениями как для исключения 
патологических процессов в эндометрии, так и для обоснования и 
контроля за проводимым лечением, особенно у больных переход-
ного возраста с небольшим размером опухоли. 

Представление о риске развития рака эндометрия у больных 
JIM наряду с опухолями другой локализации дают результаты более 
ранних исследований данных аутопсии у 10 126 женщин, умерших в 
возрасте старше 20 лет, среди которых у 1306 была выявлена ЛМ, 397 
перенесли гистерэктомию, у 8423 не было ни ЛМ, ни оперативных 
вмешательств на половых органах. Общая частота злокачественных 
новообразований различной локализации у представительниц этих 
трех групп существенно не различалась (25,7; 29,5 и 30% соответ-
ственно). Частота же рака молочной железы в этих группах составила 
22; 18,4 и 10 %, а онкогинекологических заболеваний соответствен-
но 17; 8,5 и 23,5 %. В структуре злокачественных опухолей у женщин 
с ЛМ сравнительно часто обнаруживали рак эндометрия (20,4 %) и 
поджелудочной железы (16,5 %). В итоге было сделано заключение 
о том, что риск развития злокачественных новообразований у боль-
ных ЛМ не выше, чем у больных без опухоли. Вместе с тем чаще, 
чем в других группах, отмечены гипертония, ожирение, инфаркт 
миокарда и несколько повышенный риск эмболии легочной арте-
рии. С другой стороны, высокий процент (47,7 %) выявления ЛМ 
среди больных аденокарциномой эндометрия был отмечен почти у 
каждой 2-й оперированной. Средний возраст данного контингента 
женщин составил 57,6 лет (до 39 лет— 1,9%, 40-49 лет— 11,5%, 
50—59 лет — 40,7 %, свыше 60 лет — 45,9 %). Обнаруженная во время 
операции ЛМ имела сравнительно небольшой размер и отмечалась 
преимущественно среди больных аденокарциномой эндометрия, 
сопровождавшейся выраженными нейроэндокринными нарушени-
ями [8]. Представленные данные подтверждают точку зрения о том, 
что больных ЛМ следует относить к группе высокого риска по воз-
никновению злокачественных опухолей эндометрии, в связи с чем 
рекомендуются ежегодные цитологические обследования каждой 
больной ЛМ в возрасте старше 40 лет. 

Круг вопросов, связанных с характеристикой состояния шейки 
матки в системе органов репродукции у больных ЛМ, имеет важное 
значение для решения одной из актуальных проблем клинической 
практики, а именно для определения объема оперативного вмеша-
тельства. Последнее вызвано необходимостью онкологической на- 
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стороженности в отношении определения степени риска развития 
рака в оставляемой в ходе субтотальной гистерэктомии культи шейки 
матки. Рак культи шейки матки после субтотальной гистерэктомии 
по поводу ЛМ встречается в 0,14—2,09 % наблюдений. Вместе с тем 
наши наблюдения, так же как и большинства исследователей, пока-
зали, что он обнаруживается преимущественно в пределах несколь-
ких первых лет после операции и чаще из предсуществовавших фо-
новых состояний и других патологических изменений шейки матки. 
В то же время сохранение неизмененной шейки матки способствует 
поддержанию в течение более длительного времени гормональной 
активности яичников и меньшему риску развития у оперированных 
больных вегетоневротических нарушений. Результаты исследования 
экто- и эндоцервикса у больных ЛМ продемонстрировали еще раз 
давно установленную необходимость систематической комплексной 
оценки состояния шейки матки у больных с опухолью при помощи 
кольпоцервикоскопического, цитологического и, по показаниям, 
гистологического исследований. 

Не меньшее значение имеет представление об анатомо-функцио-
нальном состоянии маточных труб у больных ЛМ, особенно при 
ведении женщин с нарушенной репродуктивной функцией. Па-
тологические изменения маточных труб могут быть обусловлены 
локализацией узлов ЛМ в области трубных углов матки и интраму-
ральной части маточных труб, что сопровождается резким сужени-
ем просвета трубы и уплощением или полной атрофией слизистой 
оболочки. В этой области иногда обнаруживаются предраковые из-
менения слизистой оболочки по типу аденоматозной гиперплазии и 
полипов эндометрия, что требует особого внимания к этим отделам 
матки при диагностическом обследовании. 

Вопрос о сочетании дисгормональных заболеваний молочных 
желез с гинекологическими заболеваниями служит предметом мно-
гочисленных исследований. Целенаправленное изучение гипотала-
мо-гипофизарно-яичниковых взаимоотношений при сочетанных 
дисгормональных гиперплазиях матки и молочных желез привело 
к заключению о том, что наряду с общими нарушениями ритма и 
уровня экскреции гонадотропных и половых стероидных гормонов 
в генезе дисгормональных гиперплазии молочных желез у больных 
ЛМ определенную роль играют нарушения взаимоотношений между 
продукцией ФСГ и эстрогенов, ЛГ и прогестерона. Кроме того, уро-
вень экскреции ПРЛ с мочой в фазе роста и созревания фолликула у 
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данного контингента женщин в 2 раза превышает таковой у больных 
JIM с интактными молочными железами. 

По данным обследования состояния молочных желез у 939 боль-
ных с гиперпластическими заболеваниями гениталий, данная кате-
гория больных представляет группу наиболее высокого риска раз-
вития тяжелых форм мастопатии и онкологических заболеваний 
молочных желез. Отличительной особенностью состояния молоч-
ных желез при гиперпластических процессах эндо- и миометрия 
является высокая частота пролиферативных форм, обусловленных 
преобладанием железистого компонента по типу аденоза и желези-
сто-фиброзной мастопатии (33,2 %). У больных с ЛМ матки (224 на-
блюдения) нормальное состояние молочных желез было отмечено 
лишь у единичных больных (2,2%), фиброзно-кистозная мастопа-
тия — у 37,9 %, аденоз, железисто-фиброзная мастопатия и узлова-
тые образования — с равной частотой (11,1 %) и у остальных — жи-
ровая трансформация ткани. В репродуктивном возрасте фиброзно-
кистозная мастопатии выявлялась в 2 раза чаще среди больных с 
сочетанной патологией матки (ЛМ, аденомиоз и/или гиперплазия 
эндометрия) при овуляторном, нежели ановуляторном цикле (44 и 
20% соответственно), в равной степени как и железисто-кистоз-
ная мастопатия (16 и 8 %) и аденоз (16 и 8 %) [14, 86]. Значительно 
меньше информации о состоянии молочных желез у больных ЛМ 
постменопаузального возраста. 

Среди относительно редких наблюдений, осуществленных в 
данном направлении, можно привести следующие данные. В усло-
виях специализированного онкологического стационара среди ко-
горты из 50 больных ЛМ в возрасте 58,4 ± 0,9 лет с длительным тече-
нием заболевания (9,1 ± 0,7 лет), поздней менопаузой (54,8 ± 0,9 го-
да) и без признаков регрессии опухоли матки после ее наступления 
отмечена высокая частота патологических изменений молочных 
желез. При их исследовании были обнаружены: диффузная фор-
ма фиброзно-кистозной мастопатии (66%), рак молочной железы 
(18 %), фиброаденома (8 %). В то же время 41 из 50 пациенток с ЛМ 
подверглись тотальной гистерэктомии, в том числе 10 — по поводу 
сочетания ЛМ и аденокарциномы эндометрия [81]. 

Приведенное наблюдение может служить в определенной сте-
пени подтверждением положения о том, что наличие ЛМ в пре- и 
постменопаузальном периодах в ряде случаев является маркером он-
когинекологической патологии [8]. По нашему мнению, приведен- 

491 



Глава 4. Патология репродуктивной системы в период зрелости 

ные данные позволяют перефразировать это положение, утверждая, 
что маркером подобной патологии может служить не наличие ЛМ 
как таковой, а особенности течения этого заболевания. Вместе с тем 
в группу повышенного риска следовало бы отнести и значительную 
часть гинекологических больных, страдающих как хроническими 
воспалительными заболеваниями, так и доброкачественными ги-
перпластическими процессами различных отделов половой сис-
темы, что совпадает с представлениями о клинико-патогенетиче-
ских вариантах развития рака молочной железы [90]. 

Внимание многих клиницистов привлечено к определению 
разнообразных системных изменений, которые нередко сопутству-
ют росту и развитию ЛМ. Стремление определить их влияние на 
течение заболевания обусловлено также необходимостью выбора 
адъювантной терапии и/или метода подготовки к оперативному 
вмешательству. По данным литературы, у больных ЛМ чаще обна-
руживаются следующие системные изменения: ожирение (до 64%), 
заболевания сердечно-сосудистой системы (до 60 %), ЖКТ и печени 
(40%), гипертоническая болезнь (19%), неврозы и неврозоподоб-
ные состояния (11 %), эндокринопатии (4,5 %). 

Особого внимания в этом направлении заслуживают результа-
ты исследования [9], критериями включения пациенток в которое 
служили: 

• возраст (40—50 лет); 
• наличие выраженных симптомов заболевания ЛМ; 
• выявление опухоли за 1-2 года до поступления в стационар 

в одном и том же календарном году; 
• наблюдение в одной и той же женской консультации; 
• постоянное проживание в районе ее обслуживания на про-

тяжении последних 5 лет. 
При соблюдении указанных критериев в исследование было 

включено 104 больные ЛМ и 104 женщины с интактной маткой. 
Результаты проведенных исследований показали, что средний уро-
вень обращаемости в поликлинику по поводу экстрагенитальных 
заболеваний у больных ЛМ не отличается от такового у женщин без 
патологии гениталий. Вместе с тем отмечена более высокая частота 
обращаемости по поводу хронических экстрагенитальных заболева-
ний, особенно болезней органов кровообращения, нервной системы 
и органов чувств у больных ЛМ, чем в контрольной группе женщин 
аналогичного возраста. 
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Изменения со стороны сердечно-сосудистой системы при ЛМ 
издавна были обозначены термином «миомное сердце», что дает 
образное представление о симптомокомплексе, формирующемся у 
больных с симптомными формами заболевания в виде хронической 
патологической кровопотери, вторичной анемии и хронической ги-
поксии. Однако подобные изменения обнаруживались преимуще-
ственно в предшествующие десятилетия, так как в условиях совре-
менной стратегии, характеризующейся более активным вмешатель-
ством в течение патологического процесса, этот симптомокомплекс 
проявляется менее ярко и чаще характеризуется стертым течением. 
Различные аспекты, связанные с изменениями волемических пара-
метров кровообращения в процессе развития опухоли и ролью их 
в патофизиологии системных изменений в организме женщины, 
систематизированы нами ранее [17]. Было показано, что для значи-
тельного большинства подлежащих хирургическому лечению боль-
ных ЛМ характерно состояние скрытой анемии (олигоцитемической 
нормоволемии или гиповолемии), степень выраженности которой 
зависит от клинического течения заболевания и объема патологи-
ческой менструальной кровопотери. В сравнении с нормой пока-
зателей ОЦК для женщин репродуктивного возраста, установлен-
ными с помощью радиоизотопного метода исследования, дефицит 
ОЦК у больных ЛМ перед операцией достигает 7 мл/кг массы тела 
(р < 0,02) и особенно значителен у больных, страдавших обильными 
менструальными кровотечениями. В связи с этим у большинства 
больных ЛМ рутинные показатели периферической крови не всегда 
соответствуют истинному характеру нарушений в системе цирку-
лирующей крови и не могут служить объективным критерием диа-
гностики. Изменения волемических параметров кровообращения 
у больных ЛМ сочетаются и с качественными изменениями обоих 
компонентов циркулирующей крови — и эритроцитов, и плазмы, 
которые характеризуются развитием диспротеинемии, нарушени-
ями водно-электролитного гомеостаза и одновременными нару-
шениями у большинства больных свойственных здоровым людям 
циркадианных ритмов (рис. 4.10). 

Таким образом, у большинства больных с выраженной клини-
ческой картиной заболевания к моменту возникновения показаний 
к хирургическому лечению имеют место глубокие нарушения воле-
мических параметров кровообращения, которые у ряда пациенток 
приобретают стойкий, почти необратимый характер. Наиболее зна- 
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Рис. 4.10. Кривые кожной температуры и периодограммы при со-
храненном (а) и нарушенном (б) суточном ритме ее колебаний у двух 
больных с миомой матки. На периодограмме показаны количества пе-

риодов различной продолжительности (%): 
/ — правая половина тела; // — левая половина тела; 7 — подключичная об-
ласть; 2— молочная железа; 3-5— эпи-, мезо-, гипогастральная области; 6 — 
бедро; 7 — голень; 8 — стопа; 9 — плечо; 10 — предплечье; 11 — кисть 

чительны волемические нарушения у больных с длительным суще-
ствованием опухоли (свыше 10 лет с момента ее выявления) и при 
медленном увеличении ее размера. К сожалению, в повседневной 
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Рис. 4.10. Окончание 

практике феномену умеренно повышенной и длительной (хрони-
ческой) менструальной кровопотери не всегда уделяется должное 
внимание. Патологическая кровопотеря при ЛМ может быть об- 
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условлена также и локальными нарушениями фибринолитической 
системы. 

Таким образом, у больных ЛМ, особенно при длительном те-
чении заболевания, формируется определенный стереотип гомео-
стаза с нарушениями макро- и, особенно, микроциркуляции. В ли-
тературе приводятся данные относительно увеличения у данного 
контингента больных систолического и минутного объема сердца 
(до 166% нормы), снижения фактического удельного перифериче-
ского сопротивления сосудов (приблизительно на 1/3 в сравнении с 
данными обследования здоровых женщин), особенно при подсли-
зистой локализации узлов опухоли, что приводит в свою очередь к 
повышению среднего динамического и систолического давления 
и свидетельствует о развитии нарушений центральной регуляции 
гемодинамики. 

Длительное существование опухоли с медленным ростом со-
провождается выраженными метаболическими нарушениями, раз-
личного рода неврологическими расстройствами с признаками на-
рушений функции преимущественно гипоталамо-гипофизарных 
структур (ожирение, нейродистрофические и терморегуляторные 
расстройства, гиперосмия, булимия, жажда и др.). У многих боль-
ных эти симптомы возникают до появления первых клинических 
проявлений заболевания, но обычно становятся более выражен-
ными в период интенсивного роста опухоли. Как уже указывалось, 
преморбидный фон данного контингента женщин нередко отя-
гощен хроническими воспалительными заболеваниями внутрен-
них половых органов, в анамнезе имеются указания на повторные 
индуцированные аборты, операции по поводу гинекологических 
и экстрагенитальных заболеваний, различные акушерские ослож-
нения. При более детальном изучении неврологического статуса 
иногда выявляется рассеянная микроочаговая симптоматика, ука-
зывающая на легкую степень вовлечения в патологический процесс 
специфических и неспецифических образований ствола головного 
мозга. Примерно у 2/3 больных сочетаются нейроэндокринные, об-
менные, нейротрофические и вегетососудистые нарушения. С по-
мощью краниографических исследований как неотъемлемого эле-
мента обследования больных с нейроэндокринными нарушениями 
у большинства больных обнаруживается гиперостоз, уменьшен раз-
мер турецкого седла (чаще вертикальный, чем сагиттальный). При 
изучении антропометрических показателей, формирование которых 
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зависит от уровня экспрессии половых гормонов в периоде полового 
созревания, у каждой 2-й больной выявляются те или иные откло-
нения в типе телосложения в виде признаков гипоталамического 
и гипофизарного инфантилизма, что у части больных сочетается с 
признаками генитального инфантилизма. 

При электроэнцефалографическом исследовании выявляются 
генерализованные изменения электрической активности головного 
мозга, что свидетельствует о подкорковом генезе нарушений. В со-
ответствии с результатами обследования ЭЭГ в нашей клинике, сре-
ди когорты из 172 больных ЛМ нормальная ЭЭГ была обнаружена 
только у каждой 4-й (24 %) обследованной, плоская и десинхронная 
активность — в 21 % случаев, полиритмичная ЭЭГ — в 25 %, раз-
личные варианты билатерально-синхронных вспышек аномальной 
активности — в 30 % наблюдений. По возрастным характеристикам 
обследованные больные распределялись по различным типам ЭЭГ 
относительно равномерно. С помощью функциональных проб более 
чем у 50 % обследованных выявлено увеличение резистентности к 
звуковым и световым раздражителям в виде снижения или отсут-
ствия ориентировочных реакций. Описанные отклонения электри-
ческой активности головного мозга от нормы могут быть связаны 
с изменениями гипоталамо-мезенцефальных структур, имеющи-
ми место у большинства больных ЛМ. Наряду с этим обнаружены 
также и нарушения со стороны хронобиологических параметров 
отдельных функций и систем. С помощью Модифицированного 
многопрофильного опросника (MMPI) более чем у 2/3 больных ЛМ 
выявляются патологические изменения личности, среди которых 
преобладают изменения по невротическому типу, а усредненный 
профиль отличается от нормы по шкалам ипохондрии и истерии, 
депрессии и психастении [18]. 

Использование факторного анализа при оценке психологиче-
ских особенностей личности показало, что больные ЛМ занима-
ют особое место среди остальных гинекологических больных [39]. 
В системе выделенных автором шести шкал наибольшее внимание 
привлекают данные, полученные при использовании 4-й («демон-
стрируемой асоциальное™») и 5-й («фактор общих жалоб», в част-
ности на плохое физическое самочувствие) факторных шкал. Пси-
хологическое исследование особенностей мотивационной сферы 
и эмоционального состояния выявило у большинства обследован-
ных выраженное стремление отрицать по отношению к себе любые 
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факты нарушения даже самых незначительных социальных норм и 
высокий уровень притязаний. Кроме того, больные ЛМ характери-
зовались более высокой, чем в контроле, мотивацией достижения 
успеха и склонностью подчеркивать направленность своей деятель-
ности на общественно значимый результат. Возникающий в связи 
с дисгармоничностью личности интрапсихический конфликт, по 
мнению автора, может служить одним из основных источников хро-
нического эмоционального стресса и развития пограничных пси-
хопатологических состояний — аффективных и ипохондрических 
расстройств и сверхценных представлений (рис. 4.11). 

 
Рис. 4.11. Распределение различных групп гинекологических 
больных соответственно психосоматическому статусу (по [39]) 

Благодаря необходимости ориентации в состоянии мочевы-
водящих путей в связи с предстоящим оперативным вмешатель-
ством у больных нередко выявляются анатомо-функциональные 
отклонения, степень выраженности которых, так же как и других 
системных нарушений, связана с локализацией узлов, темпом ро-
ста опухоли и длительностью заболевания. У большинства больных 
развивающиеся в верхних отделах мочевыводящих путей изме-
нения протекают бессимптомно и выявляются лишь с помощью 
специальных методов исследования (экскреторная урография в 
сочетании с сонографией, ретроградная уретеропиелография, ска-
нирование почек и т.д.). В наибольшей степени указанные изме- 

498 



4.4. Лейомиома матки 

нения выражены при межсвязочной и шеечной локализации узлов 
опухоли, а также при ущемлении их в полости малого таза. Из 
числа последних наиболее характерны ретенционные изменения 
в почках и чашечно-лоханочных системах по типу пиелоэктазий и 
гидронефроза. Значительное разнообразие изменений со стороны 
мочевыводящих путей у больных ЛМ требует соответствующего 
обследования больных по мере роста и развития опухоли, особенно 
перед предстоящей операцией. Результаты отдаленных наблюде-
ний показывают, что у большинства больных удаление опухоли 
способствует быстрой нормализации состояния органов мочевы-
делительной системы. Вместе с тем у части женщин ретенционные 
изменения в верхних отделах мочевых путей могут носить более 
стойкий характер и обнаруживаются спустя длительный промежу-
ток времени после удаления опухоли. 

Рассмотрение основных изменений, развивающихся в организ-
ме женщины и сопутствующих росту и развитию ЛМ, дает представ-
ление о патофизиологии системных изменений при этом страдании 
и их зависимости от величины опухоли и темпа ее развития. Между 
тем развитие и клинико-патогенетические особенности заболева-
ния в значительной степени зависят также и от времени развития 
заболевания по отношению к основным фазам репродуктивного 
периода и особенностям преморбидного фона. Детальное изучение 
анамнестических данных и клинического течения заболевания по-
зволяет выделить среди больных с ЛМ два основных клинико-па-
тогенетических варианта заболевания. У большинства женщин ЛМ 
выявляется в позднем репродуктивном и пременопаузальном воз-
расте на фоне ненарушенной ранее репродуктивной функции. По-
явлению опухоли в этой ситуации предшествуют преимущественно 
местные изменения в половых органах, обусловленные частыми 
абортами, неосложненными родами, хроническими воспалительны-
ми заболеваниями придатков матки. Эта форма заболевания услов-
но названа нами «вторичной» (по отношению к первоначальному 
ненарушенному состоянию репродуктивной системы). Примерно у 
V3 больных развитие ЛМ происходит на фоне первичных нарушений 
в репродуктивной системе в более молодом возрасте, нередко на 
фоне генитального инфантилизма и в сочетании с другими нейро-
эндокринными нарушениями. Рассмотренные выше различия в раз-
витии заболевания сочетаются и с наследственной отягощенностью 
Репродуктивного анамнеза данного контингента больных, которая 
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имеет место у значительного числа (67 %) женщин с так называемым 
«первичным патогенетическим вариантом» и отсутствует почти у 
50 % обследованных с поздним развитием опухоли. 

Клиника. Основными симптомами заболевания ЛМ являются 
маточные кровотечения, боль, ощущение тяжести и давления внизу 
живота. По мере роста опухоли к указанным симптомам могут при-
соединяться проявления развития как вторичных дегенеративных 
и/или воспалительных процессов в ткани опухоли, так и общих 
системных изменений. Однако далеко не у всех женщин наличие 
опухоли сопровождается четко определенными клиническими сим-
птомами. Почти у каждой 3-й больной ЛМ выявляется лишь при 
очередном гинекологическом обследовании или оказывается слу-
чайной находкой при лапароскопии, чревосечении и даже в про-
цессе гистологического исследования удаленной при гистерэктомии 
матки или аутопсии. 

Клиника заболевания во многом зависит от расположения, ве-
личины и направленности роста узлов опухоли. При формировании 
подбрюшинных узлов опухоли (чаще — на широком основании, 
реже — на ножке, через которую проходят питающие опухоль со-
суды) ни сократительная функция миометрия, ни характер менстру-
ального кровотечения обычно не меняются. Возникновение боли 
у ряда больных с подбрюшинной формой опухоли может быть обу-
словлено сопутствующим воспалительным процессом в придатках 
матки или остаточными проявлениями воспаления тазовой брюши-
ны, но чаще связано со сдавлением соседних органов, растяжением 
за счет роста опухоли серозного покрова матки, натяжением или 
частичным перекрутом ножки опухоли. В отдельных случаях при 
появлении осложнений (некроз, перекрут ножки узла, сращение 
последнего с тазовой брюшиной) развивается клиническая картина 
острого живота. 

Самым частым из перечисленных осложнений является перекрут 
ножки узла, который сопровождается появлением резкой схватко-
образной боли внизу живота и пояснице с последующими призна-
ками раздражения брюшины (рвота, повышение температуры тела, 
лейкоцитоз, ускорение СОЭ, нарушение функций мочевого пузыря 
и прямой кишки). Ноющая боль внизу живота при длительной ходь-
бе или физической нагрузке, а также при перемене положения тела 
и в ночное время может быть признаком растяжения брюшины и, 
следовательно, роста опухоли. При подбрюшинной локализации 
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JIM иногда возникают нарушения мочеиспускания (учащенное, за-
трудненное, болезненное и т.д.). Узлы опухоли, исходящие из перед-
ней стенки матки (даже небольшой величины), могут оказывать 
давление на область шейки мочевого пузыря и треугольника Льето 
и способствовать появлению дизурических расстройств. Прижатие 
шейки мочевого пузыря или мочеиспускательного канала к симфизу 
иногда может вызывать ischuria paradoxa, когда при переполнении 
мочевого пузыря его опорожнение затруднено даже при энергичном 
натуживании. Рост опухоли может способствовать значительному 
перерастяжению стенок мочевого пузыря при развитии узлов опу-
холи в области нижнего сегмента и перешейка матки. При этом 
пузырно-маточная складка брюшины располагается иногда очень 
высоко, почти на уровне пупка, что следует учитывать во время опе-
ративного вмешательства. 

При подбрюшинной локализации узлов опухоли на задней 
стенке матки над областью внутреннего зева рост узла происходит 
иногда ретроцервикально, что может приводить к заполнению опу-
холью всей полости малого таза со сдавлением прямой кишки, сме-
щением тела матки вверх и кпереди, прижатием ее к симфизу и 
смещению уретры (с задержкой мочи и перерастяжением мочевого 
пузыря). Подобное расположение узлов механически затрудняет 
акт дефекации, приводит к возникновению хронического запора с 
последующим застоем кровообращения в венозных сосудах малого 
таза и развитию геморроя, варикозных изменений и, даже, тромбо-
зу вен малого таза. При ущемлении узлов опухоли в области малого 
таза больных беспокоят тенезмы. Узлы опухоли могут также сдавли-
вать крестцовые нервы и вызывать болевые ощущения в пояснице 
с иррадиацией в нижние конечности. 

При росте узлов из боковых стенок матки (частота этого вида 
ЛМ около 5 %) в направлении богатой сосудами, нервами и лимфа-
тическими узлами области параметриев (где проходят и мочеточ-
ники) нередко расслаиваются листки широкой маточной связки и 
опухоль приобретает межсвязочное расположение. В этих условиях 
сдавление и перегиб мочеточников иногда затрудняют отток мочи 
из почки и в отдельных случаях приводят к смещению мочеточни-
ков с их расширением до области почечных лоханок, а в тяжелых 
случаях — к развитию гидроуретера и гидронефроза. 

Развитие подбрюшинных узлов приводит к деформации конту-
ров матки. При наличии множественных узлов матка приобретает 
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неправильную форму, резко меняется топография круглых связок и 
маточных труб, в отдельных казуистических случаях происходит по-
ворот матки вокруг ее продольной оси. При подобной локализации 
узлов опухоли перекрут матки может развиваться постепенно. Ха-
рактерные симптомы подобного осложнения могут и отсутствовать, 
и тогда перекрут обнаруживается только в процессе оперативного 
вмешательства. 

Межмышечными или интрамуральными ЛМ называют узлы 
опухоли, расположенные непосредственно в толще мышечного 
слоя стенки матки. При этом увеличиваются объем полости матки 
и площадь поверхности эндометрия над узлами опухоли, наруша-
ются регионарное кровообращение, время начала менструального 
кровотечения, особенно при развитии множественных узлов опу-
холи значительного размера, существенно возрастают величина и 
продолжительность менструальной кровопотери при сохранении 
циклической трансформации эндометрия. Для этой формы забо-
левания характерны болезненные менструации. Опухоль достигает 
иногда значительного размера, матка приобретает шаровидную или 
асимметричную форму и в отдельных случаях приближается к ве-
личине ее при доношенной беременности. Слабая васкуляризация 
подобных форм опухоли с преимущественным развитием сосудов 
в капсуле узла и возможность сдавления их растущей опухолью 
способствуют возникновению циркуляторных нарушений с вари-
козными расширениями и тромбозами сосудов, отеком, геморра-
гическими инфарктами опухоли. Из числа вторичных изменений 
при этой форме опухоли чаще наблюдается отек узла, нередко с по-
следующим гиалиновым перерождением стенок сосудов и полным 
их запустеванием. При длительном нарушении микроциркуляции и 
развитии отека в ткани опухоли развивается асептический некроз. 
При частичном или полном некрозе в узле развивается отек, при 
пальпации отмечается резкая болезненность, повышается темпе-
ратура тела. Подобного рода осложнения чаще возникают во время 
беременности или после родов. 

В практической деятельности особого внимания гинеколога 
требуют больные с подслизистым ростом опухоли. Распознавание 
этой формы заболевания сопряжено с известными трудностями, и 
ошибочные диагнозы иногда приводят к длительному проведению 
неадекватных терапевтических мероприятий. Подслизистые узлы 
опухоли деформируют полость матки, они связаны со стенкой матки 
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широким основанием или, разрастаясь и как бы отшнуровываясь, 
сохраняют с ней связь на тонкой мышечной ножке (стебельчатая 
лейомиома). В дальнейшем, по мере роста узла, а также неизбежных 
сокращений окружающих его частей миометрия, ножка истончает-
ся, удлиняется, узел постепенно смещается в нижние отделы матки, 
а позднее может произойти его рождение. Подслизистая локализа-
ция ЛМ встречается у каждой 4—5-й больной с этим заболеванием. 
Клиника этой формы ЛМ у подавляющего большинства больных ха-
рактеризуется кровотечениями по типу мено- и метроррагии. К ти-
пичным клиническим проявлениям подслизистых ЛМ относится 
также нарастающая по мере развития заболевания схваткообразная 
боль внизу живота и пояснице; при некрозе опухоли появляются 
жидкие, иногда буроватого цвета бели со зловонным запахом. Про-
цесс роста узла опухоли и постепенное его рождение сопровожда-
ются в периоды менструаций схваткообразной болью, происходит 
раскрытие маточного зева, и при влагалищном обследовании неред-
ко удается пальцем достичь нижнего полюса опухоли. После окон-
чания менструации зев вновь закрывается, что нередко затрудняет 
своевременное установление диагноза. В дальнейшем под влиянием 
интенсивных маточных сокращений опухоль рождается все большей 
своей частью, шейка матки сглаживается и укорачивается, проис-
ходит раскрытие наружного ее зева аналогично тому, как это про-
исходит во время родового акта. Рождающийся миоматозный узел 
с явлениями некроза может быть ошибочно принят за саркому или 
неполный аборт. При небольшой величине узла размер матки не 
отличается от нормального. Рождение подслизистого узла очень 
редко приводит к такому грозному осложнению, как выворот матки. 
Последний развивается либо постепенно на фоне роста опухоли и 
схваткообразных сокращений мускулатуры матки, либо возникает 
внезапно при остром повышении внутрибрюшного давления. 

Особую форму представляют шеечные ЛМ, которые чаще раз-
виваются из надвлагалищной части шейки матки и располагаются 
в полости малого таза частично межсвязочно. Значительно реже 
узлы опухоли исходят из влагалищной части шейки матки и приоб-
ретают строение истинных фибром. Частота обнаружения шеечных 
ЛМ составляет 2—5 % общего числа больных с этим заболеванием. 
Развитие их относительно рано сопровождается появлением отдель-
ных клинических симптомов даже при относительно небольших 
размерах узлов опухоли. Наиболее характерные симптомы — боль, 
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нарушения детородной функции и симптомы сдавления смежных 
органов. По мере роста узла постепенно развивается деформация 
шейки матки и может происходить смещение мочевого пузыря. 
Изолированное развитие узлов опухоли влагалищной части шейки 
матки встречается редко. В отличие от узлов другой локализации, их 
величина не уменьшается в размерах и после менопаузы. 

Описанные выше клинические проявления заболевания при 
ЛМ характерны преимущественно для больных со значительным 
размером опухоли. В современных условиях, благодаря развитию 
более совершенных методов диагностики и большему вниманию 
врачей и пациентов к состоянию репродуктивного здоровья, опухо-
ли значительных размеров встречаются редко, так же как и сопут-
ствующие их развитию осложнения. Между тем уточнение формы и 
темпа роста опухоли очень важно для своевременного определения 
путей лечебного воздействия, в связи с чем детальному изучению 
клиники начальных проявлений заболевания необходимо уделять 
самое серьезное внимание. 

Наиболее частым симптомом ЛМ, как указывалось, является 
маточное кровотечение, проявляющееся или в виде повышенной 
менструальной кровопотери (гиперполименореи) или (реже) аци-
клических кровотечений. Нормальная менструальная кровопотеря 
составляет 60—80 мл, увеличение ее свыше 80 мл приводит к раз-
витию железодефицитной анемии, столь часто обнаруживаемой у 
носительниц ЛМ и иногда даже предшествующей выявлению опухо-
ли. Причины кровотечений при ЛМ довольно разнообразны. Одно 
из ведущих мест в их генезе занимают изменения сократительной 
способности мышечной оболочки матки, нередко возникающие уже 
на ранних этапах развития опухоли или при последующем увели-
чении ее размера. Поскольку эти изменения зависят от локализа-
ции узлов по отношению к наружному и внутреннему слоям матки, 
менструальная кровопотеря может изменяться в процессе развития 
заболевания как в сторону увеличения (при тенденции к центрипе-
тальному росту), так и в сторону постепенной нормализации (при 
эксцентричном направлении роста и смещении узлов кнаружи от 
полости матки). Кровотечения могут быть обусловлены и чисто ме-
ханическими факторами, поскольку по мере развития опухоли воз-
растает площадь эндометрия. По данным литературы, при опухолях 
значительных размеров средняя площадь внутренней поверхности 
матки возрастает в 10—15 раз и достигает 225 см3. 
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Беспорядочные кровянистые выделения из половых путей мо-
гут также быть обусловлены изъязвлениями эндометрия в области 
локализации подслизистого узла и/или в связи с хроническим эндо-
метритом. К другим возможным причинам кровотечения относится 
нарушение кровообращения в толще мышечной оболочки матки 
вследствие расширения венозных сплетений эндо- и миометрия в 
сочетании с усилением артериального кровоснабжения в процессе 
аккомодации сосудистой сети к увеличению матки и/или наруше-
ние процесса отслойки функционального слоя миометрия во вре-
мя менструальноподобных кровотечений. Симптом кровотечения у 
больных ЛМ занимает особое место в клинике неотложной гинеко-
логии, причем острота картины заболевания не всегда определяется 
величиной опухоли. Так, у части больных наличие даже больших 
подбрюшинных узлов опухоли матки не ведет к нарушениям мен-
струации, тогда как у других тяжелые клинические проявления воз-
никают уже при выявлении опухоли небольшого размера. 

Болевые ощущения сопутствуют развитию ЛМ у каждой 3-й 
больной и могут быть обусловлены различными причинами. При 
межмышечной локализации узлов небольших размеров наблюда-
ется альгодисменорея; схваткообразная боль характерна для под-
слизистых лейомиом, а также для перекрута ножки подбрюшинных 
узлов. Постоянная ноющая боль наблюдается при выраженном ро-
сте узлов, возникновении кровоизлияний в ткани опухоли, некрозе 
и дегенерации, ущемлении узлов опухоли в малом тазу, межсвязоч-
ном развитии опухоли, а также при сопутствующих воспалитель-
ных заболеваниях гениталий. Боль относится к числу непостоянных 
симптомов. Более постоянный характер болевые ощущения имеют 
место при некрозе подслизистых и межмышечных узлов значитель-
ных размеров. Симптомы сдавления соседних органов также чаще 
появляются при опухоли большой величины. 

Особенности клинических проявлений заболевания при ЛМ 
связаны также с возрастными функциональными изменениями 
репродуктивной системы женщины. При отчетливой тенденции к 
обратному развитию опухоли после угасания функции яичников 
течение климактерического периода у данного контингента жен-
щин приобретает ряд особенностей. К ним следует отнести склон-
ность к более длительному сохранению стабильного овуляторного 
менструального цикла у части женщин, особенно у пациенток с 
быстрым ростом опухоли в переходном возрасте, и более позднему 
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наступлению менопаузы. С другой стороны, почти у 50 % больных 
к 45-летнему возрасту нарушается ритм менструаций и с возрас-
том прогрессивно возрастает частота климактерических нарушений 
менструальной функции. 

Углубленное изучение патофизиологии системных нарушений 
в организме больных ЛМ и рассмотрение клинических проявлений 
заболевания дают представление о многообразных системных изме-
нениях в организме женщины в процессе развития опухоли. Опреде-
ленная часть выявляемых у данного контингента гинекологических 
больных патологических состояний относится к преморбидному 
фону и является проявлением сопутствующих гинекологических и 
экстрагенитальных заболеваний, тогда как основные симптомы об-
условлены непосредственным развитием опухоли и наиболее ярко 
выражены при быстром ее росте. Наряду с этим не менее важное 
значение для клинической практики имеют накопленные в процессе 
многочисленных наблюдений факты, свидетельствующие о том, что, 
казалось бы, при весьма благоприятном и малосимптомном течении 
заболевания и медленном росте небольших по размеру опухолей у 
больных может формироваться довольно сложный симптомоком-
плекс вторичных метаболических нарушений, степень тяжести ко-
торых пропорциональна длительности заболевания. Описанные за-
кономерности расширяют возможности дифференцированного под-
хода к вопросам профилактики, ранней комплексной диагностики и 
выбора рационального метода лечебного воздействия [17, 21]. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. Тщательно собран-
ный гинекологический и общий анамнез, а также данные специаль-
ного исследования при достаточной квалификации врача позволяют 
установить диагноз ЛМ без особых затруднений. Несмотря на это, 
диагностические ошибки и, особенно, неточности в диагнозе встре-
чаются еще нередко как из-за недооценки отдельных клинических 
проявлений заболевания, так и вследствие недостаточно полного 
обследования больных без применения дополнительных методов 
исследования. Оценке качества жизни и состояния здоровья в про-
цессе обследования и наблюдения данного контингента больных, 
наряду с учетом данных общего и специального обследования, мо-
жет помочь использование алгоритмов ведения больных с ЛМ [87], 
а также целенаправленно адаптированных опросников, с помощью 
которых удается составить представление о выраженности и степени 
тяжести отдельных симптомов заболевания. 
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Наименьшие затруднения вызывает установление диагноза при 
подбрюшинном расположении узлов опухоли на широком основа-
нии и при наличии множественных межмышечных узлов. В подоб-
ных случаях при бимануальном обследовании удается пальпировать 
увеличенную за счет узлов опухоли матку плотной консистенции 
с неровной поверхностью. После соответствующей подготовки 
больной к осмотру и опорожнения мочевого пузыря и кишечника 
удается также получить представление о форме роста опухоли, ее 
локализации и размере и, в целом ряде случаев, о межсвязочном 
расположении узлов. Сопоставление размеров опухоли в процессе 
контроля за ее ростом (с помощью как обычного гинекологического 
обследования, так и вспомогательных методов) целесообразно про-
водить в идентичных условиях, в одни и те же сроки менструального 
цикла. При этом следует учитывать, что размер опухоли может оста-
ваться стабильным в течение нескольких лет наблюдения. 

Принято считать, что развитие ЛМ сопровождается медленным 
ростом, если в течение каждого календарного года степень увеличе-
ния ее размера не превышает 2—3 нед. беременности. Быстрый рост 
матки констатируют при увеличении ее размера за год до величины 
матки при сроке > 4 нед. беременности. При оценке общего разме-
ра матки с узлами ЛМ можно воспользоваться соответствующими 
ультразвуковыми критериями [66]. Использование дополнительных 
методов исследования особенно значимо при некоторых вариан-
тах анатомического расположения узлов (подслизистые, межсвя-
зочные, подбрюшинные узлы значительных размеров на длинной 
ножке, симулирующие опухоли экстрагенитальной локализации), 
сомнении в наличии беременности, подозрении на наличие лейо-
миосаркомы матки, а также невозможности исключить заболевания 
других органов малого таза и брюшной полости (опухоль яични-
ков, хронические воспалительные заболевания придатков матки, 
эктопическая беременность, опухоль кишечника). В динамике на-
блюдения за больными ЛМ немаловажное значение имеет попытка 
определения особенностей опухолевого роста и предположений о 
выделении простой или пролиферирующей ее формы. Клиническое 
течение заболевания при пролиферирующей ЛМ характеризуется 
выраженной склонностью к быстрому росту, ациклическим маточ-
ным кровотечениям и выраженной анемии. 

В процессе установления диагноза при ЛМ особое значение 
приобретают онкологическая настороженность и необходимость 
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дифференцировки выявляемой опухоли от лейомиосаркомы и ее 
патоморфогенетических вариантов, которые хотя и относятся к 
редкой патологии, но характеризуются чрезвычайно агрессивным 
течением. Клинические проявления и данные рутинного обследова-
ния не всегда помогают установить правильный диагноз до момен-
та оперативного вмешательства и последующего гистологического 
исследования удаленной опухоли. Вместе с тем такие симптомы, 
как быстрый рост опухоли, маточные кровотечения по типу мено-
метроррагий и межменструальных кровотечений, постоянная боль 
внизу живота, требуют проведения соответствующего дифференци-
ального диагноза и срочного гистологического исследования удаля-
емого препарата. 

В современных условиях при обследовании больных ЛМ исполь-
зуется широкий спектр специальных методов исследования — уль-
тразвуковых, рентгенологических, эндоскопических и др. Наиболее 
распространенным (практически облигатным) стал ультразвуковой 
метод, который открывает возможности для определения размера 
опухоли, динамического контроля за темпом ее роста и эффектив-
ностью адъювантного лечения. УЗИ с помощью влагалищного дат-
чика принято производить в целях одновременной и объективной 
оценки состояния эндометрия в пределах 5—7-го дня менструаль-
ного цикла. Метод наиболее информативен при межмышечной и 
подбрюшинной локализации опухоли, причем изменения внутрен-
них структур миометрия при таких дегенеративных процессах, как 
гиалиновая дегенерация, некроз, обызвествление, способствуют по-
явлению неравномерно расположенных отражений акустических 
сигналов. Метод УЗИ оказывает существенную помощь в выявле-
нии внутреннего эндометриоза матки. Следует однако помнить, что 
УЗ-сканирование, будучи ценным диагностическим методом, явля-
ется вместе с тем только вспомогательным методом исследования. 
В связи с этим рациональное его применение требует предваритель-
ной клинической ориентации в отношении локализации, формы и 
консистенции узлов опухоли и состояния придатков матки. Только 
в этих условиях удается получить исчерпывающую информацию, 
необходимую для решения вопросов стратегии и тактики. 

В последние годы, особенно после введения в клиническую 
практику с лечебной целью метода эмболизации маточных сосу-
дов, большое значение приобрело УЗИ маточного кровотока, кото-
рое используется и для диагностики, и для оценки эффективности 
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лечебного воздействия. Одним из вариантов метода является УЗИ 
с дуплексным ангиосканированием, позволяющее получать одно-
временное изображение сосуда в двухмерной проекции и доппле-
ровских кривых скоростей кровотока с цветным допплеровским 
картированием на мультичастотном аппарате Acuson 128 (Р/10) при 
использовании влагалищного датчика частотой 7 МГц. 

Сравнение диагностической значимости метода трансвагиналь-
ного УЗИ и все больше входящего в клиническую практику метода 
магнитного резонанса (MP) при обследовании больных со сравни-
тельно небольшим размером опухоли показало сходные результаты. 
По результатам сопоставления точности последовательного исполь-
зования этих методов перед гистерэктомией в рамках двойного сле-
пого исследования 106 женщин пременопаузального возраста, узлы 
ЛМ были обнаружены с одинаковой точностью при использовании 
каждого из этих методов: для MP чувствительность метода составила 
0,99, специфичность 0,86; для трансвагинального УЗИ — 0,99 и 0,91 
соответственно. Результаты оказались идентичными при наличии 
в матке от 1 до 4 узлов опухоли и общем ее объеме < 375 мл. При 
использовании УЗ-контроля с целью объективной оценки размера 
матки используются формулы, предложенные для вычисления раз-
меров эллипсовидных опухолей [87]. При сопоставлении величины 
матки в см3 с общепризнанными размерами, соответствующими 
срокам беременности в неделях, как уже указывалось, может быть 
использована специальная таблица [66]. 

УЗ-сканирование может быть использовано и непосредственно 
в процессе оперативного вмешательства (интраоперационная уль-
трасонография) с целью выявления макроскопически не опреде-
ляемых узлов опухоли, что имеет значительную ценность особенно 
у страдающих бесплодием женщин, так как макроскопически во 
время операции не всегда идентифицируются узлы опухоли диа-
метром около 2 см межмышечной и межмышечно-подбрюшинной 
локализации [4, 88]. Объективную информацию о локализации и 
размерах ЛМ позволяют получить также и разнообразные методы 
рентгенологического исследования, детальное описание которых 
можно найти в более ранних наших руководствах. Вместе с тем в по-
следние годы рентгенопельвиография, флебография и гистерогра-
фия все чаще уступают место более совершенным методам — ядер-
ному магнитному резонансу, различным малоинвазивным методам 
эндоскопического исследования и др. 
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Схематическое изображение контуров полости матки при раз-
личной локализации узлов ЛМ представлено на рис. 4.12 [55], а на 
рис. 4.13 — при внутреннем эндометриозе, представление о кото-
рых играет важную роль в процессе проведения дифференциаль-
ного диагноза. При подслизистом или межмышечном расположе-
нии узлов с центрипетальным ростом, исходящих из передней или 
задней стенки матки ближе к одному из трубных ее углов, полость 
матки асимметрична, с удлинением, расширением и закруглением 
одного из углов, иногда с участками просветления. При централь-
ном расположении подслизистого узла, исходящего из передней или 
задней стенки матки, контуры полости имеют округлую форму с 
участками просветления или дефектами наполнения, которые более 
четко выявляются при нетугом заполнении полости матки контраст-
ным веществом. Чашеобразная форма полости с неровными кон-
турами в дне, дефектами наполнения или участками просветления 
более характерна для подслизистого узла опухоли, исходящего из 
передней или задней стенки ближе к дну матки. При расположе-
нии подслизистого узла ближе к области внутреннего зева полость 
матки приобретает треугольную форму с закругленными боковыми 
контурами. Вытянутая форма полости матки со смещением в сто- 

 
Рис. 4.12. Схематическое изображение контуров полости матки при 

различной локализации миоматозных узлов 
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Рис. 4.13. Схематическое изображение контуров полости матки 

при внутреннем эндометриозе матки 

рону и дефектом наполнения по боковому контуру с выпячиванием 
и закруглением противоположного контура характерна для узлов 
подслизистой локализации, исходящих из ребра матки, тогда как 
серповидная или в виде полумесяца форма отмечается при межмы-
шечных узлах большого размера, располагающихся в дне матки. 

Для уточнения состояния репродуктивной системы при ЛМ все 
чаще прибегают, как уже указывалось, к использованию метода MP, 
дающего возможность количественного определения интенсивно-
сти сигналов и, тем самым, размеров исследуемого объекта. Метод 
получил распространение при обследовании пациенток после арте-
риальной эмболизации a. uterinae, так как при этом характеристика 
интенсивности сигналов дает возможность оценить кровоснабже-
ние узлов опухоли и прилежащего миометрия. Изменение сигналов 
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свидетельствует о развитии геморрагических инфарктов и снижении 
интенсивности кровоснабжения в ткани опухоли и миометрия. 

Краткий перечень патологических состояний и клинических 
признаков, характерных для ЛМ, так же как и сопутствующих ее 
развитию других патологических состояний репродуктивной сис-
темы, и необходимость дифференциации с угрожающими жизни 
онкологическими заболеваниями требуют детальной оценки состо-
яния всех отделов репродуктивной системы женщины, особенно 
яичников и эндометрия, как в периоде выявления опухоли, так и 
в ходе динамического наблюдения и/или в периоде предопераци-
онного обследования. Особо важное практическое значение имеет 
адекватное проведение дифференциального диагноза между ЛМ, 
внутренним эндометриозом и саркомой матки. 

Основанием для предположения о сочетании ЛМ с внутренним 
эндометриозом матки (аденомиозом) может служить выявление 
на фоне типичной для ЛМ картины заболевания характерных для 
эндометриоза клинических проявлений, которые представлены в 
разд. 4.5. 

Все большее распространение при обследовании состояния 
различных отделов репродуктивной системы у больных ЛМ полу-
чают эндоскопические методы исследования — лапаро-, кульдо-, 
гистеро- и кольпоцервикоскопия. Что касается гистероскопии, 
то целесообразность и эффективность ее использования в целях 
диагностики и лечения при ЛМ убедительно продемонстрирована 
многими исследователями [85]. Применение гистероскопии в ком-
плексе с другими методами позволяет существенно снизить процент 
диагностических ошибок и своевременно выбрать рациональный 
метод лечебного воздействия. Учитывая, что гистероскопическому 
исследованию подвергаются лишь отдельные больные с ЛМ, ко-
торые страдают главным образом кровотечениями, в общий план 
обследования больных, особенно при консервативно-выжидатель-
ной тактике ведения, рекомендуется включать систематическое ис-
следование состояния эндометрия (цитологическое исследование 
содержимого полости матки, гистологическое исследование соскоба 
слизистой оболочки шейки и тела матки, полученного как с помо-
щью обычного выскабливания под гистероскопическим контролем, 
так и путем вакуум-кюретажа). 

Вариабельность клинического течения заболевания при ЛМ 
и нередкая необходимость длительного наблюдения за использо- 
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ванием различных методов адъювантного медикаментозного воз-
действия с целью торможения роста опухоли делают особенно зна-
чимым соблюдение принципа онкологической настороженности с 
адекватным проведением дифференциального диагноза. Одной из 
наиболее острых проблем в этом направлении является необходи-
мость исключения лейомиосаркомы матки, при которой отмечается 
сходство ряда клинических проявлений с симптомами, обусловлен-
ными ЛМ матки. 

Результаты клинических наблюдений на протяжении последних 
десятилетий свидетельствуют о том, что саркома матки встречает-
ся у 1 из 250—400 женщин, наблюдающихся по поводу ЛМ; среди 
же всех злокачественных опухолей матки частота сарком равна 3— 
5 %, или 1,7:100 000, женщин от 20 лет и старше. В последние годы 
появились отдельные сообщения относительно парадоксального 
(эстрогенного) эффекта тамоксифена — в виде развития ЛМ — при 
длительной адьювантной терапии больных раком молочной железы 
в постменопаузальном периоде. Проведению дифференциального 
диагноза между ЛМ и лейомиосаркомой матки может способство-
вать использование ангиографии, пункционной биопсии, доппле-
рометрии, ядерного магнитного резонанса и, особенно, позитрон-
ной эмиссионной томографии, а среди иммуногистохимических 
маркеров — определение Ki-67, p53 и ПР. 

Соответствующий алгоритм обследования для определения 
стратегии и тактики при различных формах и моделях ведения боль-
ных ЛМ с позиций доказательной медицины приведен в пособии 
для врачей [87] соответственно четырем формам этого заболевания 
по Международной классификации болезней 10-го пересмотра: 

D25.0 — подслизистая лейомиома. 
D25.1 — интрамуральная лейомиома. 
D25.2 — субсерозная лейомиома. 
D25.3 — лейомиома матки неуточненная. 
Таким образом, эффективность лечения больных ЛМ опреде-

ляется рациональным построением диагноза, который, кроме не-
посредственного выявления опухоли и основных ее характеристик, 
требует уточнения формы роста, определения размера и темпа ее 
развития. Важное значение имеет оценка состояния всех отделов 
репродуктивной системы и сопутствующих развитию опухоли гине-
кологических и общесоматических заболеваний. В каждом конкрет-
ном случае должен быть определен минимальный спектр диагности- 
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ческих тестов, необходимый для постановки диагноза, осуществле-
ния динамического контроля за течением патологического процесса 
и оценки эффективности проводимых лечебно-профилактических 
мероприятий. 

Адъювантная терапия. Становление адъювантной терапии при 
ЛМ имеет длительную историю, хронология которой совпадает с 
созданием лекарственных соединений, способных оказывать воз-
действие на различные структуры репродуктивной системы жен-
щины — от гормонально-чувствительных тканей органов-мишеней 
до гипоталамических центров. Этот широкий спектр лекарственных 
соединений включает агонисты и/или антагонисты половых гормо-
нов — гестагены, антигестагены, антиэстрогены, антигонадотропи-
ны и аГнРГ. Общим патофизиологическим феноменом, воспроизве-
дение которого необходимо для достижения эффекта торможения 
роста и/или уменьшения размеров опухоли, являются временное 
и обратимое угнетение функции яичников и, в большинстве слу-
чаев, десенситизация гипофиза и наступление псевдоменопаузы. 
Определение гормональной чувствительности опухоли позволяет 
определить перспективы использования разнообразных препаратов 
на уровень содержания ЭР и ПР в ткани опухоли и служит основой 
антигормональной стратегии при ЛМ. 

Современная терапевтическая концепция требует особого вни-
мания к периоду раннего выявления опухоли. Успех назначения 
адъювантного медикаментозного воздействия в раннем периоде 
развития опухоли как в отношении симптомов заболевания, так и 
тормозящего влияния на рост опухоли определяется своевременным 
выявлением сопутствующей гинекологической и экстрагенитальной 
патологии, коррекцией нарушенных гормональных соотношений и 
волемических и метаболических нарушений. 

Прогестагены. С этим классом гормональных препаратов свя-
заны первые попытки адъювантного воздействия при ЛМ. По хи-
мической структуре вошедшие в клиническую практику прогести-
ны являются производными С21 (прогестерон, ретропрогестерон и 
эфиры 17а-ОП), С19 (лишенные метильной группы в 19-м поло-
жении производные тестостерона) и эфиры нороксипрогестерона 
(норэтиндрон, примолют-нор, норколют, норэтистерона ацетат) 
и С18 (производные нортестостерона и дезоксинортестостерона) 
стероидов. Два вида фармакодинамического эффекта прогестинов 
привлекают к себе внимание в связи со стремлением оказать путем 
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их применения тормозящее влияние на рост опухоли — это свой-
ственные им антиэстрогенный и антифиброматозный эффекты. 

Наш опыт применения прогестагенов основан на анализе на-
блюдений 434 пациенток 22—44 лет (средний возраст— 34,6 ± 0,-
6 лет), из которых 209 больных имели ЛМ небольшого размера, 57 — 
гиперплазию или полипы эндометрия. Различными сочетаниями 
указанных гиперпластических процессов эндо- и миометрия, вклю-
чая и начальные стадии внутреннего эндометриоза матки, страда-
ли 168 пациенток. Клинический эффект норэтистерона (НЭТ) был 
изучен у 317 женщин, который назначался в дозе 5 мг с 16-го по 
25-й день цикла в 1-6, 10-15, 20-25-м менструальных циклах в со-
четании с другими воздействиями. В дни приема препарата больным 
назначали средства, защищающие желудочно-кишечно-печеноч-
ный комплекс (подогретые минеральные воды, свежеприготовлен-
ные овощные соки, а также мочегонные препараты на день отмены 
норколута на фоне общего соблюдения диетического режима), а в 
перерывах между курсами гормонотерапии — комплекс витаминов 
группы В в первой и группы А и С во второй половине цикла. В ком-
плекс лечебных мероприятий также был включен 3-месячный цикл 
приема микродоз нейролептических препаратов [23]. 

Положительное влияние различных аналогов норстероидов 
(норколут, примолют-нор) обусловлено их многосторонним био-
логическим эффектом, включающим воздействия не только на от-
дельные звенья репродуктивной системы женщины, но и на ми-
нералокортикоидную функцию надпочечников. Тенденция к тор-
можению роста была отмечена в 41 % наблюдений, а уменьшение 
объема опухоли — в 46 %. В процессе лечения у всех женщин имел 
место стабильный менструальный цикл продолжительностью от 
27 до 30 дней. Кровотечения отмены во всех случаях, кроме 4 на-
блюдений, наступали в течение 48—72 ч после отмены препарата, 
а характер и продолжительность менструальноподобных кровоте-
чений не отличались от параметров нормальной менструации. На 
фоне приема НЭТ отмечено существенное снижение содержания в 
плазме периферической крови трех основных стероидных гормонов 
(Э2, прогестерон, тестостерон), секретируемых тканью яичников, со 
сдвигом гормональных соотношений в сторону относительного пре-
обладания андрогенов, причем снижение концентрации Э2 и про-
гестерона происходило преимущественно у пациенток с высоким 
содержанием их в исходном цикле обследования (рис. 4.14). Вместе 
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. 4.14. Влияние НЭТ на секрецию половых стероидов (а) (1 — до лечения; 2 — цикл лечения; 3 — цикл от
мены) и концентрацию Э2 в крови и Э2 и его рецепторов в цитозоле эндометрия (б) (/ — до лечения; 2 — цикл

отмены) больных миомой матки репродуктивного возраста 



Рис. 4.14. Окончание 
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с тем практически у всех пациенток с недостаточностью лютеиновой 
фазы цикла и у части больных с ановуляцией произошло восстанов-
ление свойственных нормальной циклической гормональной секре-
ции яичников и строения эндометрия [23]. Чувствительность ткани 
ЛМ к гормональным воздействиям, в частности после предопера-
ционного назначения НЭТ, была показана при изучении образцов 
ткани узлов ЛМ у 22 пациенток с опухолью, подвергшихся операции 
во второй половине цикла за 1—2 дня до ожидаемой менструации 
(рис. 4.15). У больных, не получавших гормонального лечения, ЭР+ 
оказались 50 % исследованных образцов, ПР+ и ГР+ — свыше 60 %, 
АР+ — 16,7 %. Все 4 вида рецепторов обнаружены одновременно в 
16,7 % исследованных образцов опухоли [55]. 

Кроме описанных выше клинических эффектов НЭТ, наш прак-
тический опыт позволяет отнести к числу наиболее существенных 
результатов воздействие на состояние матки при ЛМ под влиянием 
этого препарата. В процессе достаточно длительного назначения 
НЭТ (до 6—8 мес.) в циклическом режиме и в умеренных дозах 
нередко удается наблюдать изменения консистенции и конфигу-
рации матки. Постепенно выявляется пальпаторно более четкая 
дифференциация узлов опухоли от окружающего неизмененного 
миометрия, а также нередко и их миграция на фоне нормализации 
морфофункциональных особенностей миометрия. Соответственно 
этому меняются и клинические проявления заболевания: эксцен-
трическое смещение узлов сопровождается сокращением объема 
менструальной кровопотери, уменьшением анемии и исчезнове-
нием болевых ощущений. Феномен более четкой дифференциа-
ции опухоли перед оперативным вмешательством существенно об-
легчает выполнение миомэктомии и делает ее более эффективной. 
Отсутствие эффекта чаще наблюдается при срединном расположе-
нии узлов опухоли в миометрии или центрипетальном их росте и 
требует изменения врачебной тактики. Благоприятное воздействие 
на волемические параметры кровообращения и показатели водно-
минерального обмена являются дополнительным свидетельством 
целесообразности применения прогестинов норстероидного ряда 
как в процессе диспансерного наблюдения, так и в ходе подготовки 
к миомэктомии пациенток репродуктивного возраста при умерен-
ных размерах узлов опухоли и неизмененной конфигурации полости 
матки [21]. У женщин переходного возраста, страдающих дисфунк-
циональными маточными кровотечениями, предпочтение отдается 
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Рис. 4.15. Среднее содержание рецепторов стероидных гормонов 
(сплошная линия) и доля рецепторположительных опухолей и мио-
метрия у больных, получавших и не получавших гормональное лечение 

(по [55]): 
а — без опухоли матки; б— при наличии миомы матки; ЭР— эстрогенные 

рецепторы; ПР— прогестероновые рецепторы; ГР— глюкокортикоидные ре-
цепторы; АР— андрогеновые рецепторы 
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кратковременному назначению прерывистых курсов (в пределах 
3 мес.) комбинированных эстроген-гестагенных соединений. 

Антипрогестагены. Несмотря на клинический эффект, достига-
емый при применении прогестинов, так же как и аГнРГ, у пациенток 
с ЛМ матки, длительное применение этих препаратов ограничено 
из-за риска развития разнообразных побочных эффектов, обуслов-
ленных развивающейся гипоэстрогенией и, соответственно, повы-
шением риска метаболических нарушений, сердечно-сосудистых за-
болеваний и остеопороза. Попытки преодоления и предупреждения 
симптомов развивающейся гипоэстрогении путем дополнительного 
назначения препаратов половых стероидных гормонов по типу ЗГТ в 
значительной степени нивелируют желаемый клинический эффект 
и существенно снижают степень уменьшения размеров опухоли. 
Между тем признание прогестероновой гипотезы в инициировании 
каскада молекулярно-генетических процессов, свидетельствующей 
о существенной роли прогестерона и его рецепторов в процессе ро-
ста и развития опухоли, послужило основанием для использования 
антипрогестинов в целях воздействия на ЛМ. Как известно, первым 
препаратом этого ряда из числа вошедших в клиническую практи-
ку явился мифепристон (RU-486), что явилось важным этапом в 
развитии репродуктивной эндокринологии. В последующем были 
запатентованы и другие аналоги антипрогестагенных препаратов 
(онапристон, лилопристон, пенкрофтон). 

В клинической практике мифепристон, представляющий со-
бой 1 ip-диметил-амино-фениловое соединение с высокой степенью 
сродства к ПР и ГР, являющийся поэтому потенциальным анта-
гонистом этих гормонов и, как известно, часто используемый для 
медикаментозного прерывания беременности, получил широкое 
применение. Побочные эффекты мифепристона выражены слабо 
и обусловлены преимущественно антиглюкокортикоидными воз-
действиями. Клинический же эффект мифепристона нашел приме-
нение в качестве адъювантного средства при лечении гормонозави-
симых опухолей и нарушений репродуктивной системы женщины, 
которые резистентны к химиотерапевтическим и радиационным 
воздействиям. 

Большинство исследователей пришли к выводу, что опти-
мальной дозой мифепристона, позволяющей уменьшить в течение 
12 нед. объем опухоли на 50 %, является доза 25 мг/сут. При целе-
направленном сопоставлении эффективности меньших доз мифе- 
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пристона (10 и 20 мг), назначаемых больным с симптомной ЛМ с 
1-3-го дня менструального цикла (одновременно с возникновени-
ем нарушений функции яичников), у пациенток обеих групп ис-
чезли болевые ощущения внизу живота и отмечалось повышение 
гемоглобина. Степень уменьшения величины матки после приема 
исследованных двух доз мифепристона в течение 12 нед. оказалась 
практически одинаковой: 41,4% при приеме 10 мг/сут и 43,0% — 
20 мг/сут. Однотипными оказались и побочные явления. На основе 
этих исследований было сделано заключение о целесообразности 
назначения 10 мг мифепристона в качестве суточной дозы для ле-
чения больных со значительным размером опухоли, для предопера-
ционной подготовки анемизированных больных и/или в качестве 
основного метода лечения женщин перименопаузального возраста 
с симптомной лейомиомой. Наряду с этим в литературе встречаются 
упоминания о положительном эффекте использования на протя-
жении 3 мес, наоборот, более высоких дозировок препарата — до 
50 мг/сут, что свидетельствует о необходимости индивидуального 
подбора суточных доз препарата. 

При сопоставлении клинического эффекта мифепристона 
(25 мг/сут) и леупролида ацетата (3,75 мг/мес. внутримышечно) при 
оценке воздействия на размер опухоли методом цветной допплеро-
метрии было отмечено более значимое повышение индекса рези-
стентности в a. uterinae под влиянием мифепристона в сравнении с 
леупролида ацетатом — на 40 и 21 % соответственно. Полученные 
данные позволили сделать заключение о том, что снижение кро-
вотока в a. uterinae является одним из основных патогенетических 
механизмов, способствующих под влиянием лечебного воздействия 
уменьшению величины матки и объема кровопотери у больных ЛМ 
во время операции. В другом сравнительном исследовании, продол-
жавшемся также 3 мес, была продемонстрирована эффективность 
меньших доз мифепристона (12,5 мг/сут) в сравнении с агонистами 
ГЛ (150 мкг аГнРГ подкожно ежедневно). Количество пациенток с 
уменьшением размеров ЛМ в пределах > 20 % было идентичным в 
каждой из этих когорт — 90 и 91,1 %. Однако по прекращении меди-
каментозного воздействия исходная величина узлов опухоли восста-
новилась у заметно большего числа пациенток, получивших аГнРГ, 
нежели мифепристон — в 40 и 17,8% наблюдений соответственно. 

Клинический эффект мифепристона у больных ЛМ реализует-
ся на фоне снижения гормональных влияний до уровня фазы роста 
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и созревания фолликула (р < 0,001) и более существенного снижения 
содержания ЭР и ПР в ткани опухоли экспериментальной группы 
больных в сравнении с группой контроля. В этой серии исследований 
под влиянием назначения мифепристона в дозе 25 мг/сут в течение 
90 дней 20 больным с ЛМ, в сравнении с идентичной по основным 
клиническим параметрам контрольной группой также из 20 чело-
век, было установлено снижение величины ЛМ на 37,3 ± 19,0%, 
а общего объема матки — на 27,4 ± 21,9%. У большей части паци-
енток уменьшение размеров опухоли сочеталось с существенным 
снижением уровня содержания ПР [216]. 

Агонисты гонадолиберина. Как известно, ГЛ (или ГнРГ) является 
декапептилом и секретируется в гипофизиотропной зоне гипотала-
муса в цирхоральном пульсирующем ритме с интервалом в 90 мин. 
Достигая передней доли гипофиза через систему портальных сосу-
дов, ГнРГ связывается со специфическими рецепторами на мембра-
не гонадотрофов и стимулирует синтез и освобождение гонадотроп-
ных гормонов, которые в свою очередь стимулируют стероидогенез 
в яичниках. В то время как пульсирующие выбросы ГЛ поддержи-
вают секрецию гонадотропных гормонов, длительное применение 
производных ГЛ, обладающих свойствами агонистов, приводит к 
утрате чувствительности рецепторов гипофиза с последующей его 
десенситизацией, быстрым снижением интенсивности секреции 
гонадотропных гормонов и развитием обратимого гипоэстрогенного 
состояния — псевдоменопаузы. Медикаментозная псевдоменопауза 
после начала приема данной группы препаратов наступает в течение 
первых 2—6 нед., что и используется в гинекологической клинике 
для лечения различных гормонозависимых состояний — ЛМ, эндо-
метриоза, ППС, СПКЯ и предменструального синдрома. 

Последние два десятилетия характеризуются пристальным вни-
манием к изучению особенностей фармакодинамического эффекта 
аГнРГ при ЛМ. Разнообразные препараты аГнРГ назначаются при 
ЛМ как с целью обратного развития сопутствующих клинических 
проявлений, так и, главным образом, для уменьшения величины 
опухоли. Достигаемый при этом эффект имеет преимущества для 
производства миомэктомии любым хирургическим доступом в связи 
с уменьшением объема опухоли и улучшением обзора операционно-
го поля вследствие снижения кровотока в a. uterinae и уменьшения 
объема кровопотери во время операции. Данная группа препаратов 
используется не только в качестве адъювантного воздействия перед 
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хирургическим вмешательством, но также (с определенными огра-
ничениями) и в виде длительной монотерапии. Последняя может 
быть назначена пациенткам при наличии абсолютных противопока-
заний к оперативному вмешательству или при стремлении избежать 
его у женщин репродуктивного возраста. Однако к настоящему вре-
мени одним из основных показаний для клинического применения 
аГнРГ является предоперационная подготовка, которая существен-
но облегчает производство гистер- и миомэктомии. 

После установления структуры эндогенного ГЛ было синтезиро-
вано большое количество аналогов с различными модификациями 
его молекулы путем замещения аминокислот в различных положе-
ниях. В результате преобразований в пептидной цепи в положении 
6 или 10 аминокислотной структуры ГЛ были созданы аналоги, ха 
рактеризующиеся большей активностью с усилением специфиче 
ских его свойств в 40—200 раз в сравнении с нативным (эндогенным) 
гормоном. Образующийся после связывания с рецепторным белком 
комплекс, являющийся аГнРГ, проникает в гонадотропные клетки 
гипофиза и включается в механизмы, обеспечивающие основу его 
десенситизации и развивающегося в последующем гипогонадизма. 

После внутримышечного введения 3,75 мг депо-формы аГнРГ 
концентрация ЛГ и ФСГ в крови стремительно возрастает, достигая 
максимума через 4 ч с постепенным снижением ее ниже нормаль-
ного уровня в течение последующих 2 нед. Концентрация ЛГ оста-
ется ниже порога чувствительности метода определения в течение 
7 нед., уровень содержания ФСГ в плазме периферической крови 
восстанавливается до уровня ранней фолликулиновой фазы цикла. 
Биологическая же активность гормона, судя по распространенной 
точке зрения, при этом не меняется. Повышенное высвобождение 
гонадотропинов сопровождается возрастанием концентрации Э2 в 
середине и конце фазы роста и созревания фолликула, после чего 
последняя снижается до уровня, наблюдающегося в постменопаузе, 
и сохраняется таковой после введения однократной дозы препарата 
до 6-й недели. Полная же деградация одной полимерной микросфе 
ры большинства депо-препаратов происходит в течение 30—35 дней. 
Повторное введение препарата в депо-форме вызывает устойчивое 
подавление функции гипофиза. 

Основным компонентом в механизме клинического эффекта 
аГнРГ является гипоэстрогения, на фоне которой проявляется соче-
тание ряда воздействий: среди них преобладают уменьшение кровос- 
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набжения матки вследствие прямой блокады находящихся в стенке 
a. uterinae гормональных рецепторов и связывание активного соеди-
нения со специфическими рецепторными белками непосредственно 
в ткани опухоли. В клинической практике используются различные 
способы введения препаратов аГнРГ — подкожный, внутримышеч-
ный, интраназальный. В большинстве препаратов агонист раство-
рен в полимерных сферических микрочастицах [поли(DL-лактид-
когликолиле)], которые разлагаются в организме. Определенные 
преимущества имеют депо-препараты, которые обеспечивают вы-
свобождение активного ингредиента в основном на протяжении 
4 нед., хотя следы препарата обнаруживаются и в более поздние 
сроки после его введения. Этот уровень ЛГ сохраняется, судя по 
данным литературы, в течение 7 нед., тогда как концентрация ФСГ 
имеет тенденцию к восстановлению до уровня, характерного для 
ранней фазы роста и созревания фолликула. Лечение начинают со 
2—5-го дня менструального цикла, а методом выбора является на-
значение депо-форм аГнРГ в дозе 3,75 мг каждые 4 недели. 

Согласно результатам пилотных исследований, спустя 6 мес. по-
сле начала лечения объем матки и опухоли уменьшается в среднем 
на 50 %, хотя у отдельных пациенток эффект колеблется в пределах 
от 0 до 100%. Степень же уменьшения объема матки находится в 
обратной корреляционной зависимости от степени изменений кон-
центрации Э2 в плазме периферической крови по время лечебного 
воздействия [133, 165, 166]. По мнению некоторых исследователей, 
эффект воздействия на величину опухоли можно прогнозировать 
уже через месяц после введения 1-й дозы препарата, так как осо-
бенности влияния на величину менструальной кровопотери и сопут-
ствующую анемию у большинства больных проявляются уже спустя 
месяц после начала лечения, а облегчение боли и чувства давления 
внизу живота благодаря уменьшению объема матки — в течение 
первых 2-х месяцев. После прекращения ежемесячного введения 
депо-форм аГнРГ менструальный цикл восстанавливается в тече-
ние следующих 8—12 нед., довольно быстро восстанавливается и 
исходный объем матки. Имеются данные, что клинический эффект 
аГнРГ в большей степени обусловлен индивидуальной чувствитель-
ностью ткани опухоли к уровню эстрогенных влияний, нежели аб-
солютной его степенью. 

По данным большинства исследований, наиболее значительное 
уменьшение объема ЛМ под влиянием аГнРГ происходит в течение 
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первых месяцев лечения и не зависит от величины матки. При на-
блюдении более 300 пациенток с ЛМ, получавших аГнРГ, умень-
шения размера опухоли не было отмечено или оно было выражено 
незначительно примерно у 10% обследованных. У ряда пациенток 
оно происходило за счет уменьшения массы миометрия, а не узлов 
опухоли [199]. Эффект лечения выражен слабо при гиалиновом пе-
рерождении опухоли и/или преимущественном содержании в ней 
коллагеновой ткани. Узлы ЛМ на ножке или в случае обнаружения 
в них кальцификатов обратному развитию под влиянием лечения 
аГнРГ не подвергаются. 

В одном из исследований клинический эффект по уменьшению 
размера опухоли был сопоставлен с содержанием ЭР и ПР в удален-
ных узлах. При отсутствии ЭР и ПР узлы опухоли уменьшились при-
близительно на 10 %, при обнаружении ПР и отсутствии ЭР — около 
30 %, тогда как при одновременном обнаружении в образцах обоих 
рецепторов уменьшение размера опухоли достигало 88 %. Проведен-
ные исследования показали также, что при отсутствии выраженного 
эффекта в течение первых 2-х месяцев применения аГнРГ следует 
считать, что дальнейшее лечение нецелесообразно. 

В реализации терапевтического эффекта различных препара-
тов аГнРГ на ткань ЛМ и интактный миометрий участвуют воз-
действия не только на эндокринную, но и на ауто- и паракрин-
ную системы — на ФР, пролиферативный потенциал, апоптоз и 
ангиогенез в ткани опухоли, на синтез РНК и ТФР-Р,. Снижение 
индекса пролиферации происходит особенно выраженно на 4-й 
неделе лечения. 

В механизме воздействия аГнРГ на процесс роста и развития 
ЛМ, наряду со снижением уровня эстрогенных влияний, опреде-
ленную роль играет также прямое воздействие данной группы пре-
паратов на соответствующие рецепторы в ткани миометрия и опу-
холи. Рецепторы ГнРГ были обнаружены в интактном миометрий, 
плаценте и ткани опухолей молочной железы и миометрия. Наличие 
рецепторов ГнРГ в ткани ЛМ и миометрия и участие их в механиз-
ме клинических эффектов аГнРГ, наряду с участием ТФР-в1 при 
ЛМ, получило подтверждение и в более поздних исследованиях. На 
основе полученных результатов было высказано предположение о 
том, что механизм происходящего под влиянием аГнРГ сморщива-
ния ткани узлов ЛМ лишь частично реализуется путем повреждения 
ДНК в ядрах клеточных элементов опухоли и, следовательно, может 
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осуществляться и опосредованно — благодарю изменению степени 
эстрогенных влияний на тканевом уровне. 

Что же касается длительности предоперационного назначения 
препаратов аГнРГ для достижения желаемого эффекта в отношении 
уменьшения объема опухоли, то этот вопрос требует индивидуаль-
ного решения, так как максимальное уменьшение размера опухоли 
наступает у отдельных пациенток в разные сроки — от 1 до 3 мес. 
от начала лечения, после чего дальнейшего уменьшения размера 
матки не происходит. В одном из целенаправленных исследований 
изучение временных параметров наступления эффекта уменьшения 
объема матки под влиянием аГнРГ было осуществлено на протяже-
нии 3 мес. у 27 пациенток, получавших инъекции золадекса-депо 
ежемесячно в течение 3 мес. до планируемой миомэктомии. По 
усредненным данным, к концу 1-го месяца лечения у 12 пациенток 
объем матки уменьшился более чем на 50% (от 52 до 100%), тог-
да как у других 15 женщин после 3 мес. лечения средняя степень 
уменьшения объема матки лишь незначительно превышала 35%. 
Приведенные результаты привлекают внимание к необходимости 
индивидуальной оценки времени достижения необходимого умень-
шения величины опухоли и позволяют варьировать назначение в 
предоперационном периоде стандартных и индивидуальных дозо-
вых режимов. 

Применение препаратов аГнРГ перед оперативным вмешатель-
ством, особенно лапароскопическим доступом, облегчает вылу-
щивание узлов опухоли, вызывает меньшие дефекты в миометрии 
вследствие уменьшения размеров и степени кровоснабжения узлов, 
уменьшение величины операционной кровопотери, обеспечивает 
лучший обзор во время вмешательства и делает возможным пере-
ливание аутокрови, что позволяет осуществить в итоге минимально 
инвазивную операцию. 

Под влиянием аГнРГ происходит уменьшение объема не только 
межмышечных, но и подслизистых узлов ЛМ. По мнению исследо-
вателей, применение аГнРГ перед удалением опухоли подслизистой 
локализации показано во всех случаях при диаметре узла более 3 см 
или частичном межмышечном расположении последнего, особенно 
у больных с выраженной постгеморрагической анемией. В достиже-
нии желаемого эффекта определенную роль играет и наступающая 
под влиянием гипоэстрогении атрофия эндометрия. Отмечено так-
же, что подготовка данного контингента больных к гистероскопи- 
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ческой миомэктомии инъекциями депо-препаратов, в частности 
леупролида ацетата, способствует существенному снижению време-
ни проведения операции (р < 0,001). Рекомендуемая продолжитель-
ность подготовки к гистероскопическому удалению подслизистых 
узлов ЛМ составляет 3 мес. 

Степень уменьшения объема опухоли под влиянием аГнРГ свя-
зана в определенной мере и с цитогенетическими особенностями ее 
узлов, в частности с наличием в них t(12;14) — второй по частоте 
распространенности хромосомной аномалии в ткани ЛМ [202]. 

Кроме того, в ткани ЛМ выявлена повышенная экспрессия Ьс12 
при более низком содержании его в неизмененном миометрии, что 
препятствует предотвращению развития апоптоза в клеточных эле-
ментах опухоли [152]. 

В механизме лечебного эффекта различных препаратов аГнРГ 
существенную роль играет влияние на кровоснабжение матки. С 
помощью метода трансвагинальной цветной допплерометрии с 
регистрацией изменений в сосудистой системе матки значительное 
снижение кровотока в a. uterinae наблюдалось на 8-й неделе лече-
ния и сочеталось с последующим уменьшением и общего объема 
матки (на 42 %), и непосредственно узлов опухоли (на 55 %) к концу 
12-й недели применения аГнРГ. Было также отмечено определен-
ное повышение индекса резистентности в сосудах матки (р < 0,01) 
и особенно опухоли (р < 0,001) [172]. В другом исследовании [77], 
проведенном у 46 женщин 24—39 лет, в том числе и при сочетании 
ЛМ с аденомиозом и/или наружно-внутренним эндометриозом, 
существенное уменьшение объема матки на фоне назначения дека-
пептила-депо в течение 3 или 6 мес. сопровождалось значительным 
и почти равнозначным повышением систолодиастолических соот-
ношений в системе маточных и яичниковых артерий. 

Как видно из приведенных в табл. 4.4 данных, отчетливое 
уменьшение общего объема матки в сочетании с существенным 
возрастанием индекса резистентности наступает уже после пер-
вых 4-х недель лечения (р < 0,01). Эти данные были получены на 
фоне терапии бусерелином (в дозе 400 мкг 3 раза в день) пациенток 
с общим объемом матки, превышавшим ее величину при 14 нед. 
беременности. Через 6 нед. после отмены бусерелина показатели 
индекса резистентности вернулись к исходным значениям, так же 
как и уровень Э2, тогда как размер опухоли не достигал уровня до 
начала лечения. 
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Таблица 4.4 
Влияние аГнРГ на изменения объема матки и индекса 
резистентности a. uterinae [M(SD)] (no [172]) 

 

Параметр До лечения Через 2 мес. 
лечения 

Через 4 мес. 
лечения 

6 нед. после 
отмены 

Объем матки, см3 656(113) 487 (98) 386 (70) 501(12 470) 
Индекс рези-
стентности 

0,52 (0,02) 0,68 (0,04) 0,92 (0,04) 0,59 (0,03) 

Э2, пмоль/л 302 (43) 116(24) 83 (23) 297 (36) 

Выявление обратной зависимости — между объемом опухоли и 
индексом резистентности в a. uterinae — позволило придти к заклю-
чению о преимуществах назначения аГнРГ при большем размере 
опухоли в связи с потенциально более значительной возможностью 
воздействия на кровоток в опухоли. Снижение кровотока в ткани 
опухоли под влиянием аГнРГ сопровождается морфологическими 
изменениями в стенках артериол. Величина операционной крово-
потери при миомэктомии у пациенток после введения до операции 
аГнРГ снижается в 2 раза в сравнении с таковой у не прошедших 
предоперационной подготовки. 

При изучении морфологических изменений, которые воз-
никают в ткани ЛМ под воздействием депо-форм аГнРГ в дозе 
3,6 мг/28 дней в течение 16 нед., прямой корреляции между сте-
пенью уменьшения объема опухоли и гистологическими и уль-
траструктурными нарушениями отмечено не было. Между тем 
основными изменениями явились: существенное уменьшение 
клеточного состава и заметное сморщивание клеток, увеличение 
количества коллагеновых фибрилл, возрастание степени гиали-
низации, утолщение стенок и уменьшение просвета кровеносных 
сосудов, появление значительных скоплений ядерных элементов 
с уплотнением общего содержания клеточных элементов в опу-
холи без митотической активности, цитологической атипии или 
коагуляционного некроза. 

При всем разнообразии круга вопросов, рассматриваемых в 
связи с применением аГнРГ у пациенток с ЛМ [78, 157], одно из 
центральных мест принадлежит проблеме оптимальных дозовых 
режимов данной группы препаратов, необходимых для достижения 
желаемого терапевтического эффекта. В ее решении особое место 
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занимают исследования, выполненные в рамках современной до-
казательной медицины. При проведении электронного поиска были 
отобраны для включения в Кохрановскую базу данных 19 контро-
лируемых рандомизированных исследований, касавшихся изучения 
результатов клинического применения аГнРГ у больных ЛМ с целью 
подготовки к операции, из общего числа опубликованных до 2000 г. 
В 12 публикациях результаты предоперационной подготовки с по-
мощью аГнРГ были сопоставлены со случаями без предварительного 
лечения, в 5 — с применением плацебо, в 2 — с использованием 
других методов воздействия. В результате проведенного обобщения 
были отмечены следующие статистически значимые эффекты при-
менения аГнРГ до операции: 

• уменьшение общего объема матки и узлов лейомиомы; 
• повышение показателей гемоглобина и гематокрита перед 

проведением операции; 
• уменьшение выраженности симптомов заболевания; 
• облегчение проведения операции; 
• возможность более широкого производства оперативных 

вмешательств с использованием эндоскопического и влага-
лищного (при гистерэктомии) доступа; 

• сокращение сроков госпитализации; 
• уменьшение риска рецидивов опухоли после миомэктомии. 
Таким образом, данные метаанализа результатов применения 

аГнРГ в течение 3—4 мес. до операции убедительно свидетельствуют 
об уменьшении размеров матки и опухоли и имеют преимущества 
для коррекции железодефицитной анемии до операции и снижения 
операционной кровопотери [163]. 

Рассмотренные выше параметры клинического эффекта аГнРГ 
подтверждены на примере многоцентрового изучения эффектив-
ности применения в качестве адъювантной терапии перед опера-
тивным вмешательством препарата золадекс, биологическая актив-
ность которого превышает активность природного ГнРГ в 100 раз. 
Препарат выпускается в капсулах (длиной 10 мм и диаметром 1 мм) 
в виде депо-формы, содержащей 3,6 мг гозерелина ацетата. Одна 
доза препарата вводится подкожно в переднюю брюшную стенку с 
интервалом 28 дней. В исследовании приняли участие 73 пациентки 
с ЛМ в возрасте 25—45 лет, которым была показана гистерэкто-
мия в связи с наличием хотя бы одного из типичных симптомов 
заболевания: общий объем матки свыше величины ее при 12 нед. 
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беременности, наличие болевого синдрома, нарушение функции 
смежных органов, гиперполименорея и/или анемизация. Опера-
тивное вмешательство производилось через 12—13нед. от начала 
лечения и спустя 4—5 нед. после последней инъекции препарата. 
Так же как и во многих других исследованиях, объем матки и узлов 
ЛМ был рассчитан на основе УЗ-сканирования по формуле, пред-
ложенной для эллипсовидных опухолей. Результаты проведенного 
наблюдения продемонстрировали эффективность использованного 
режима введения препарата с особенно стремительно выражен-
ным эффектом в отношении меноррагии к концу 1-го месяца после 
начала лечения. После 4 мес. исследования общий объем матки у 
33 женщин снизился на 35,2 ± 3,4 %, в том числе у 13 больных с раз-
мером опухоли, превышавшим таковой при 12 нед. беременности, 
на 40,1 ±6,4% [46]. 

Рядом других исследователей были отмечены достоинства дан-
ного вида подготовки к оперативным вмешательствам и при более 
значительном объеме опухоли, превышающем, в частности, 600 см3. 
В качестве конкретного примера могут быть приведены результаты 
исследований (табл. 4.5), контрольной группой в которых служили 
женщины, отобранные по анамнестическим данным либо не ле-
ченные аГнРГ, но наблюдавшиеся одновременно с пациентками, 
прошедшими до операции данный вид подготовки. В исследования 
были включены женщины со значительным объемом матки — от 
500 до 1000 см3, в ходе определения величины операционной кро-
вопотери в большинстве случаев было отмечено существенное ее 
снижение. 

Таблица 4.5 
Сравнительное изучение влияния предоперационного назначения 
аГнРГ на величину операционной кровопотери при удалении узлов 

лейомиомы значительных размеров (по [108]) 
 

Автор Количество 
наблюдений 
аГнРГ/кон- 
троль 

Средняя кровопо-
теря во время опе-
рации, мл 
аГнРГ/контроль 

Вероятность 
различий, 

Р< 

Рандомизированные контролируемые исследования 
Т. G. Stovalletal., 1991 25/25 527/614 0,042 
М. A. Lumsden et al., 1994 35/35 187/308 0,003 
A. Golan etal., 1993 17/15 208/309 0,03 
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Окончание табл. 4.5 
 

Автор Количество 
наблюдений 
а1нРГ/кон- 

троль 

Средняя кровопо-
теря во время опе-

рации, мл 
аГнРГ/контроль 

Вероятность 
различий, 

Р< 

Нерандомизированные исследования 
R Vercelliniet al., 1993 41/92 159/333 0,01 
R. I. Gardner, R. W. Shaw, 
1992 

9/11 182/350 0,01 

Эффективность прерывистого назначения курсов лечения 
аГнРГ больным ЛМ (леупролида ацетатом) была изучена в откры-
том проспективном исследовании 30 пациенток с ЛМ, страдавших 
аномальными кровотечениями, болью и чувством давления внизу 
живота. Начальный курс лечения с благоприятными результатами 
был проведен в течение 6 мес. с последующим изучением обрат-
ного развития симптомов заболевания в течение следующих 2—25 
(в среднем 9) мес. Среднее снижение минерального состава позвон-
ков поясничной области за этот период времени составило 2,4 % 
без изменений в бедренных костях, что позволило авторам придти 
к заключению о необходимости при проведении повторных курсов 
лечения аГнРГ мониторинга МПКТ и назначения антирезорбтив-
ных препаратов [195]. 

Возможность снижения интенсивности побочных эффектов 
гипоэстрогении при длительном назначении аГнРГ была изучена 
при использовании двухступенчатого лечебного режима с последо-
вательной сменой традиционного назначения высоких доз аГнРГ 
на введение тех же препаратов в низких дозах. В исследование было 
включено 24 женщины с объемом матки более 300 см3, которые про-
изводили себе ежедневно подкожные инъекции трипторелина со 2-го 
дня менструального цикла: в течение 1-й недели — в дозе 500 мкг, на 
протяжении последующих 7 нед. — в дозе 100 мкг, между 9-й и 26-й 
неделей лечения —в дозах 100, 20 или 5 мкг. Средний размер матки в 
процессе лечения уменьшился до 67,1 % первоначальной величины, 
что не зависело от дозы препарата, хотя изменения доз оказывали 
влияние на уровень содержания ЛГ и вызывали значительные инди-
видуальные колебания концентрации Э2 в период введения низких 
доз аГнРГ [108]. В итоге была подтверждена целесообразность по-
следовательного снижения дозы препаратов продленного действия 
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в условиях долгосрочной терапии с 3,75 до 1,5 мг/28 дней. К числу 
преимуществ применения аГнРГ в виде продолжительной моно-
терапии относится более редкое и менее выраженное количество 
нежелательных побочных эффектов, а также их обратимость. 

При оценке массоростовых соотношений, общей массы тела 
и распределения массы жировой ткани под влиянием воздействия 
депо-форм аГнРГ (3,75 мг/28 дней) в течение 4 мес. наблюдения зна-
чительных изменений отмечено не было, за исключением некото-
рого накопления жировых отложений в верхней части туловища на 
фоне значительного уменьшения размера матки и снижения МПКТ. 
Вместе с тем у женщин без признаков ожирения длительное назна-
чение аГнРГ, по данным многофакторного регрессионного анализа, 
к нарастанию массы тела и изменению содержания лептина в сыво-
ротке крови не приводит. 

К числу наиболее часто появляющихся на фоне монотерапии 
аГнРГ побочных симптомов относятся приливы жара, сухость во 
влагалище, головная боль, диспареуния. Многие недостатки моно-
терапии устраняются при назначении так называемой «добавочной» 
терапии препаратами половых стероидных гормонов и увеличении 
интервалов между инъекциями с 4 до 6 нед. [166]. 

Для облегчения переносимости препаратов аГнРГ и воздействия 
на побочные симптомы у пациенток с ЛМ может быть использован 
гомеопатический препарат ременс: 10—20 капель в чистом виде или 
разведенные в столовой ложке воды 3 раза в день за 30 мин до или 
спустя 1 ч после еды в течение 3 мес. Эффект этого препарата апро-
бирован в открытом сравнительном исследовании у 60 пациенток, 
получавших гестринон (неместран), и у 60 — бусерелин. Средний 
возраст больных 42 года (с колебаниями от 35 до 49 лет), среднее 
количество узлов 2 (1—3), средний диаметр узлов лейомиомы 23 мм 
(15—32 мм). Лечение основными препаратами проводилось на про-
тяжении 6 мес, тогда как корригирующее воздействие препаратом 
ременс пациентки получали со 2—4-го месяца основного курса ле-
чения. В ходе наблюдения оценивались появление и интенсивность 
симптомов развивающейся гипоэстрогении — приливов жара, го-
ловной боли, потливости, депрессии, подавленного настроения, 
внутреннего напряжения. По полученным данным, благоприятное 
влияние ременса было отмечено в основном по отношению к таким 
симптомам, как изменение аппетита (на 82,7 %), внутреннее напря-
жение (на 57,7-63,3%), потливость (на 48,0-49,2%), подавленное 
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настроение (на 52,0-49,1 %). Частота приливов жара снизилась на 
54,4-64,9 %, головной боли — на 38,8-42,1 %, депрессии — на 26,9— 
31,5 %. Средний процент снижения частоты развития всего симпто-
мокомплекса побочных эффектов под влиянием комбинированного 
воздействия составил 52,9-56,2%, и добавление его к основному 
лечебному воздействию базовыми препаратами не оказывало от-
рицательного влияния на эффективность последнего [84]. 

Таким образом, применение ЗГТ позволяет использовать стра-
тегию с долгосрочным назначением депо-препаратов аГнРГ и при 
необходимости проводить ее повторно. 

В целях прогнозирования терапевтического эффекта аГнРГ 
может быть использовано количественное определение интенсив-
ности исходящих от опухоли сигналов с помощью Т2-магнитного 
резонанса. Интенсивность сигналов, определяемых этим методом 
исследования, зависит от соотношения между количеством пучков 
гладкомышечных волокон и внеклеточным матриксом, в связи с 
чем простое определение интенсивности этих сигналов позволя-
ет предсказать влияние аГнРГ на состояние опухоли. Установлено, 
что гипоэхогенные сигналы соответствуют преобладанию внекле-
точного матрикса, диффузные промежуточные срединные сигналы 
обусловлены гладкомышечными элементами лейомиомы, а гипе-
ринтенсивные — дегенеративными изменениями в ткани опухоли. 
Таким образом, благоприятный прогноз при воздействии аГнРГ 
можно ожидать при преимущественном выявлении промежуточных 
(срединных) сигналов. 

После отмены аГнРГ интенсивность ребаунд-феномена может 
быть снижена примерно на 1/3 при назначении (после отмены ГЛ) 
даназола в дозе 100 мг/сут на протяжении 6 мес. Конкурентными 
гормональными воздействиями обладают ралоксифен, тамоксифен, 
гестринон или прогестины. 

Препараты с антигонадотропными свойствами. Альтернативное 
антигормональное воздействие при ЛМ требует продолжительного 
медикаментозного лечения прерывистыми курсами, у большинства 
женщин, по нашим данным, — практически до момента наступле-
ния менопаузы. В этих условиях необходим систематический кон-
троль за эффективностью лечения и состоянием органов-мишеней 
в связи с определенным онкологическим риском и возникновением 
побочных эффектов. В качестве монотерапии ЛМ матки у женщин 
Перименопаузального возраста из числа препаратов с преимуще- 
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ственно антигонадотропными свойствами нашли применение да-
назол и гестринон (неместран). 

Даназол (Д) представляет собой изоксозоловое синтетическое 
производное 17в-этинилтестостерона, обладающее угнетающим 
влиянием на содержание ТЭСГ в периферической крови и у женщин 
репродуктивного возраста — обратимым воздействием на гипофи-
зарно-яичниковую систему. Наступающее при приеме Д снижение 
уровня гонадотропных гормонов происходит не из-за прямого по-
давления продукции гонадотропинов в гипофизе, а опосредуется на 
уровне гипоталамуса, в результате чего урежаются пульсовые вы-
бросы ГнРГ или уменьшается их амплитуда. В целом же влияние на 
репродуктивную систему женщины обусловлено сочетанием ряда 
механизмов терапевтического эффекта Д. 

Значительный интерес в практическом отношении вызывает 
сопоставление механизмов лечебного эффекта аГнРГ и даназола при 
ЛМ. Происходящее под влиянием аГнРГ снижение ЛГ и ФСГ обу-
словлено молекулярной специфичностью аналогов эндогенного ГЛ, 
проявляющейся десенситизацей гипофиза в результате расщепления 
активированных рецепторов ГнРГ и изменениями внутриклеточных 
медиаторов передачи сигнала и/или подавлением гормональной ре-
гуляции со снижением количества незанятых гормональных рецеп-
торов на поверхности клеточных элементов гипофиза [102]. 

В отличие от аГнРГ даназол взаимодействует со значительным 
количеством белков — энзимами, участвующими в процессах сте-
роидогенеза в половых железах и надпочечниках (Зв-оксистероид 
дегидрогеназы-изомеразы, 17а-гидроксилазы, 17-кетостероид ре-
дуктазы, Пр-гидроксилазы, 21-гидроксилазы и др.), с различными 
классами стероидных рецепторов и циркулирующим ТЭСГ, связы-
вается с ПР, АР и ГР, угнетает гипоталамо-гипофизарный ответ на 
снижение продукции эстрогенов и тем самым подавляет выброс 
ФСГ и ЛГ. Препарат оказывает смешанный агонистический/анта-
гонистический эффект по отношению к ПР и агонистический — к 
АР и ГР Кроме того, снижая экспрессию ТЭСГ, он вытесняет из 
комплексной с ним связи тестостерон, чем способствует повыше-
нию концентрации свободных фракций последнего в сыворотке 
крови. В эндометрии Д вступает в связь с ПР и АР и может вызывать 
подавление клеточной пролиферации и атрофию [130]. В организме 
Д превращается в 60 различных метаболитов, основным из которых 
является этинилтестостерон. 
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Отдельные публикации, посвященные результатам примене-
ния Д у больных ЛМ, свидетельствуют о верифицированном с по-
мощью УЗИ уменьшении величины опухоли после 3 мес. лечения, 
однако в сопоставлении с аГнРГ даназол обладает более слабым 
угнетающим воздействием на величину опухоли при выраженном 
эффекте по отношению к основным симптомам заболевания. 

Механизм подавляющего влияния Д на рост и размер ЛМ об-
условлен антиэстрогенным и антипрогестероновым его эффектами 
одновременно. При кратковременном назначении Д больным ЛМ 
(400 мг/сут на протяжении 4 мес.) было констатировано значимое 
уменьшение объема опухоли на 23,6 ± 5 % (р < 0,01). Во время ле-
чения пациентки отмечают полное и/или частичное облегчение 
симптомов заболевания, а объем опухоли спустя 3—6 мес. после от-
мены препарата возрастает в незначительной степени в сравнении 
с таковым непосредственно по окончании лечения [124]. В связи с 
этим после отмены аГнРГ назначение Д в дозе 100 мг/сут в течение 
6 мес. используется с целью уменьшения степени обратного возрас-
тания объема опухоли и торможения ребаунд-эффекта (примерно 
на 30%). 

Наш опыт изучения клинического эффекта Д основан на углу-
бленном обследовании и динамическом наблюдении 43 пациенток 
18—52 лет с сочетанной патологией матки (лейомиома + гиперпла-
стические процессы эндометрия) и аномальными маточными кро-
вотечениями [23]. При обращении 28 из 43 женщин жаловались 
на меноррагии, 15 — на ациклические кровотечения. Боль внизу 
живота, усиливавшаяся к моменту наступления очередного кро-
вотечения, беспокоила 26 больных, перименструальные кровяни-
стые выделения отмечали 25 женщин. Длительность заболевания с 
момента появления первых клинических проявлений колебалась в 
довольно широких пределах (от 0,5 до 17 лет), составив в среднем 
5,2 ± 1,0 лет. Величина матки варьировала от почти нормальной, 
когда расположенные межмышечно небольшие узлы ЛМ диаметром 
15—20 мм практически не влияли на общий ее объем, до размера при 
12 нед. беременности. При этом у 17 пациенток размер матки соот-
ветствовал величине ее при 7-8 нед., у 13 — 9-10 нед., у 9 — 5—6 
и лишь у 4 больных — при 11-12-недельном сроке беременности. 
В соскобах эндометрия в 21 наблюдении выявлена гиперплазия (в 
15 — диффузная, в 6 — очаговая), в 20 — полипы эндометрия, в 
5 — сочетание полипов и гиперплазии эндометрия; у 2 пациенток 
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патологические изменения эндометрия отсутствовали. У женщин 
репродуктивного возраста длительность заболевания существенно 
превышала таковую у женщин старшей возрастной группы (8,7 ± 1,5 
и 1,7 ± 0,5 года соответственно). Вместе с тем в когорте женщин 
старшей возрастной группы преобладали большие размеры матки и 
чаще обнаруживалась гиперплазия, нежели полипы эндометрия. 

Клинический эффект Д проявился с первых месяцев приема 
препарата. Состояние медикаментозной псевдоменопаузы разви-
лось у 26 женщин, в том числе у 15 страдавших метро- и у 11 — ме-
норрагией. Остальные 12 пациенток отмечали появление скудных 
циклических менструальноподобных выделений. Боль циклическо-
го характера исчезла к концу курса лечения почти у всех пациенток. 
Более чем у 50 % больных (с единичными узлами опухоли, при раз-
мерах матки < 7-недельного срока беременности, при сочетании ЛМ 
с аденомиозом) наблюдалось значительное уменьшение размеров 
матки. В цикле отмены в 27 из исследованных 31 соскобов эндоме-
трия патологические изменения отсутствовали. Четкой зависимости 
между клинической реакцией на прием препарата, динамикой из-
менений объема матки и состоянием эндометрия в процессе лече-
ния отмечено не было. Вместе с тем антигормональный эффект Д 
проявился достаточно отчетливо: уровень содержания ФСГ в плазме 
периферической крови снизился на 76%, ЛГ — на 69%, прогесте-
рона — на 89 %, Э2 — на 44 %, тогда как тестостерона — лишь на 
5 % от исходных значений. Уже в первом цикле отмены препарата 
у большинства пациенток уровень гормональных влияний прибли-
зился к исходному, что свидетельствовало о краткосрочности и об-
ратимости антигормонального его эффекта. Клинический эффект 
Д в отношении влияния его на величину матки и опухоли зави-
сел от возраста больных. У большинства женщин репродуктивного 
возраста отчетливой тенденции к уменьшению размера матки за 
весь период наблюдения отмечено не было, тогда как у женщин 
старшего возраста угнетающее влияние Д на величину матки ока-
залось несколько более отчетливым, но кратковременным. В этом 
исследовании эхографические признаки внутреннего эндометриоза 
матки были обнаружены у всех 28 пациенток с этим диагнозом до 
лечения. 

По субъективной оценке больных, лечение Д в целом перено-
сится вполне удовлетворительно, хотя 26 из 43 пациенток отметили 
появление выраженных побочных реакций (табл. 4.6). Как видно 
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из представленных данных, характер этих эффектов различается в 
некоторой степени в зависимости от возраста находившихся под 
наблюдением женщин. Указанные побочные явления удалось ку-
пировать назначением корригирующих медикаментозных средств, 
и только у 2 женщин они послужили причиной отмены препарата. 

Таблица 4.6 Побочные 
эффекты даназола у больных репродуктивного (1) и 
пременопаузального (2) возраста 

 

Симптом Число наблюдений 
(1) (2) Всего 

Прибавка массы тела 2 2 4 
Потеря массы тела 2 2 4 
Периферические отеки — 4 4 
Уменьшение молочных желез — 3 3 
Боль в костях и суставах 6 2 8 
Ухудшение состояния кожи 3 — 3 
Повышение АД 1 1 2 
Обострение хронического тромбофлебита 2 — 2 
Обострение патологии органов пищеварения 1 2 3 
Обострение хронического пиелонефрита — 1 1 
Вялость, сонливость — 1 1 

Клинический эффект Д был сопоставлен в рамках рандоми-
зированного исследования с другим синтетическим производным 
этинилнортестостерона — гестриноном (Г), который обладает одно-
временно антиэстрогенными и антипрогестероновыми свойствами 
и слабыми побочными андрогенными эффектами. Как известно, в 
клинической практике Г оказался достаточно эффективным при ле-
чении различных эстрогензависимых состояний, в том числе добро-
качественной патологии молочных желез и генитального эндометри-
оза. После перорального приема пик концентрации его в перифе-
рической крови достигается через 2,1 ± 0,2 ч, а продолжительность 
периода полураспада составляет 27,3 ± 0,3 ч. Эндокринные эффекты 
Г при пероральном приеме в дозе 2,5 мг 2 раза в неделю, изученные 
у здоровых женщин-волонтерок репродуктивного возраста, харак-
теризуются подавлением предовуляторного пика гонадотропинов 
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на фоне нормального уровня содержания последних в фазе роста и 
созревания фолликула и снижения уровня Э2 и прогестерона и от-
сутствием изменений в содержании кортизола, ПРЛ и гормона роста 
в плазме периферической крови. Минимальная оптимальная доза Г, 
уточненная при сравнительном изучении различных доз и режимов 
назначения, составляет 2,5 мг 2 раза в неделю при продолжительно-
сти курса лечения 6 мес. и по эффективности эквивалентна приему 
Д в дозе 200 мг 2 раза в день. 

В проспективном рандомизированном исследовании [119] кли-
ническая эффективность Г была изучена в ходе наблюдения 100 па-
циенток с ЛМ значительного размера (объем матки более 200 см3). 
Г назначался перорально в дозе 2,5 мг 3 раза в неделю (п = 41), 5 мг 
2 раза в неделю (и = 31) или 5 мг влагалищным путем 3 раза в неделю 
в течение 6—24 мес. Шестимесячный курс лечения закончили 38, 27 
и 24 пациентки соответственно при каждом из режимов примене-
ния. Авторы пришли к заключению о том, что с помощью Г удается 
достичь таких же результатов в отношении уменьшения размера 
опухоли, как и при применении аГнРГ, но без развития псевдоме-
нопаузы с сопутствующими нежелательными эффектами. Общий 
объем матки, по данным УЗИ, уменьшился у 71 из 91 пациентки, а 
аменорея наступила к 8-й неделе лечения у 42 из 80 женщин. Регрес-
сия опухоли сохранялась в течение следующего за отменой препара-
та года. Из общего числа наблюдений только 4 больные прекратили 
лечение из-за выраженных побочных явлений. Однако себорея и 
акне были отмечены в 2/3 случаев, гирсутизм — в 20%, миалгия и 
артралгия — в 24 % наблюдений, прибавка массы тела имела место 
у всех пациенток. Вместе с тем и к 18-му месяцу после отмены пре-
парата объем матки ниже исходного сохранялся у значительного 
большинства женщин (89%). У 13 из 26 пациенток с бесплодием, 
стремившихся забеременеть на этом этапе наблюдения, наступила 
беременность. Пациентки с ЛМ хорошо переносят андрогенный 
эффект Г, но основным преимуществом препарата, в отличие от 
аГнРГ, является замедленное восстановление исходных размеров 
матки и опухоли по прекращении лечения. 

В другом исследовании приводятся обобщенные результаты на-
блюдения свыше 300 женщин с ЛМ, получавших различные режимы 
и дозировки Г в зависимости от величины и длительности существо-
вания опухоли со времени ее выявления. При объеме опухоли менее 
200 см3 лечение продолжалось 6 мес, при 200-300 см3 — 1 год, а в 
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тяжелых случаях при объеме ЛМ более 400 см3 — в течение 2 лет. 
Значительное уменьшение объема опухоли отмечено в течение пер-
вых 6 месяцев, в последующем же происходило более медленно. 
В процессе лечения аменорея наступила у большинства больных и 
сохранялась в течение всего приема препарата. При этом прогрес-
сивно уменьшались интенсивность абдоминального дискомфорта, 
диспареунии и дизурических явлений. У большинства пациенток 
отмечались побочные явления, обусловленные андрогенными свой-
ствами препарата — прибавка массы тела, себорея и акне, реже — 
гирсутизм, изменение голоса и усиление либидо. В целом различные 
побочные эффекты имели место у 10—20 % пациенток, и частота их 
возникновения зависела от продолжительности лечения. Все эти 
побочные эффекты носили обратимый характер. 

Сравнительное рандомизированное изучение основных кли-
нических эффектов данатрола (даназола) и Г проведено нами у 
когорты из 44 пациенток перименопаузального возраста с ЛМ и 
аномальными маточными кровотечениями. Критериями включе-
ния в исследование являлись: возраст 45—54 года, наличие ЛМ ве-
личиной < 12-недельного срока беременности, наличие обильных 
маточных кровотечений циклического и ациклического характера, 
отсутствие приема гормональных препаратов в течение > 3 мес. до 
исследования. 

В соответствии с условиями рандомизации на протяжении 6 мес. 
Г получали 23 пациентки в дозе 2,5 мг 2раза/нед. (курсовая доза 
135 мг), Д в дозе 400 мг/сут — 21 пациентка (курсовая доза 75,6 г). 
Протокол исследования включал детальное изучение анамнеза, бима-
нуальное обследование, УЗИ с определением объема матки и анализ 
клинических симптомов в 0—3—6—12—18 мес. наблюдения, проведение 
гормональных и биохимических исследований крови, маммографии 
и гистероскопии с биопсией эндометрия в 0 и 7 мес. Продолжитель-
ность наблюдения после отмены препаратов составила 12 мес. 

Как показали результаты исследований, объединение Г и Д в 
одном разделе наблюдений в соответствии с особенностями их воз-
действия на гормональные параметры пациенток с ЛМ оказалось 
правомочным (табл. 4.7) и показало, что клинический эффект этих 
препаратов у женщин перименопаузального возраста с аномаль-
ными маточными кровотечениями и небольшими размерами ЛМ 
определяется их антигонадотропным, антиэстрогенным и антипро-
гестероновым потенциалом. В дополнение к этому, по нашим дан- 
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ным, он зависит от продолжительности курса лечения и проявляется 
в большей степени у больных с нарушениями менструального рит-
ма и ациклическими маточными кровотечениями. Оба препарата 
оказывают аналогичный антигонадотропный эффект, более про-
должительный по отношению к ФСГ, чем ЛГ. Наиболее значимым 
клиническим эффектом исследованных препаратов оказалось их 
влияние на объем и продолжительность маточных кровотечений. 
Равнозначный фармакодинамический эффект проявлялся четкой 
тенденцией к нормализации строения эндометрия, уменьшением 
объема маточных кровотечений, наступлением в части наблюдений 
псевдоменопаузы и пролонгированной ремиссией заболевания. 

Таблица 4.7 
Влияние гестринона и данатрола на гормональный статус больных 

с ЛМ 
 

Срок 
обсле-
дова-
ния 

ЛГ, 
МЕ/л 

ФСГ, 
МЕ/л 

э2, 
пмоль/л 

Прогесте- 
рон, 

пмоль/л 

Тестостерон, 
пмоль/л 

Гестринон 
1 4,3 (3,6-5,2) 2,3 (1,8-2,9) 436 (331-575) 5,3 (3,4-9,0) 1,3 (1,2-1,5) 
2 1,7 (1,5-1,9) 1,1 (1,0-1,3) 166 (138-199) 1,5 (0,9-2,3) 1,35 (1,0-1,6) 
3 5,0 (3,9-6,3) 3,8 (2,8-4,8) 316 (269-371) 2,1 (1,3-3,3) 1,2(1,2-1,3) 

p l-2 <0,05 < 0,01 <0,05 — — 
р 2-3 <0,05 — <0,05 — — 

Данатрол 
1 7,2 (5,6-9,3) 5,0 (3,9-6,3) 346 (269-445) 4,1 (2,5-6,2) 1,6 (1,4-2,8) 
2 2,4 (2,0-2,8) 1,5(1,3-1,7) 299 (194-269) 1,0 (0,8-1,3) 1,6 (1,4-1,7) 
3 5,6 (4,3-7,2) 3,5 (2,5-5,0) 436 (371-512) 1,6 (1,0-2,7) 2,5 (1,9-3,0) 

р 1-2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 — 
р2-3 <0,05 — — — — 

Примечание: 1 — перед началом лечения, 2 — через 3 мес, 3 — в цикле 
отмены; в скобках — пределы индивидуальных колебаний. 

Вместе с тем в ходе нашей серии исследований подтвердить нали-
чие выраженного эффекта в отношении уменьшения объема матки 
у больных ЛМ под влиянием этих препаратов в использованном 
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режиме, в отличие от данных литературы, не удалось. К концу 12-
месячного периода наблюдения после отмены лечения среди об-
следованных к этому времени 33 пациенток стойкая менопауза на-
ступила у 7 (21 %), ремиссия заболевания — у 13 (40 %); повторный 
курс лечения был показан 5(15%) женщинам. Каждая 4-я женщина 
(8) подверглась за этот период времени гистерэктомии. За весь пе-
риод наблюдения у 17 из 33 больных объем матки не изменился, 
умеренное уменьшение произошло у 12 пациенток, значительное 
уменьшение — у 2, объем матки возрос у 2 женщин. 

Таким образом, назначение Г и Д и его аналогов могут занять 
достойное место и даже явиться альтернативой оперативному вме-
шательства у определенного контингента пациенток с небольшими 
размером ЛМ и обусловленными доброкачественной патологией 
эндометрия аномальными кровотечениями в перименопаузальном 
возрасте. 

В литературе приводятся также данные о клиническом эффекте 
другого препарата с антиэстрогенными свойствами — ралоксифе-
на — у 70 женщин с ЛМ после спонтанного наступления постме-
нопаузы, которым было проведено 12 циклов лечения по 28 дней 
в дозе 60 мг per os ежедневно в сравнении с плацебо. Трансваги-
нальное УЗИ до, спустя 6, 9 и 12 мес. лечения показало, что под 
влиянием ралоксифена происходит существенное снижение объема 
опухоли. 

Эмболизация маточных артерий. Эмболизация a. uterinae (ЭА) в 
качестве альтернативы оперативному вмешательству с целью устра-
нения обусловленных ЛМ симптомов привлекает внимание врачей 
и исследователей в течение последнего десятилетия. К концу 2000 г. 
метод ЭА получил широкое распространение. ЭА производится с 
помощью чрескожной суперселективной катетеризации a. uterinae, 
успешное выполнение которой предпочтительно осуществлять под 
ангиорадиографическим контролем. Метод применяется преиму-
щественно у пациенток группы высокого хирургического и ане-
стезиологического риска, с множественными узлами симптомной 
опухоли, которые страдают массивными маточными кровотечени-
ями, болевым синдромом и/или симптомами сдавления смежных 
органов и тканей. Материалом для эмболизации служат частицы 
поливинилового спирта размером 150, 350, 500, 700 и 1000 мкм в 
диаметре, взвесь которых в зависимости от величины опухоли и 
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степени ее кровоснабжения вводится в количестве 10—24 мл. Бо-
лее совершенному осуществлению ЭА способствует использование 
радиологической методики с применением ангиографии для визуа-
лизации биоциркуляции вводимых материалов. Противопоказания-
ми для проведения данного вмешательства являются значительный 
размер опухоли, достигающий величины матки при сроке беремен-
ности > 25 нед., наличие узлов на ножке и узлов подслизистой лока-
лизации диаметром > 5 см. 

Уже в ходе первых наблюдений в процессе 6-месячного мони-
торинга почти у всех пациенток было отмечено исчезновение симп-
томов сдавления смежных органов, более чем у 50 % восстановились 
регулярные менструации и только в каждом 6—7-м наблюдении раз-
вилась аменорея. Через 3 мес. после ЭА величина отдельных узлов 
ЛМ уменьшается на 10—50 %, а к концу 6-го месяца наблюдения — 
на 25—83 %. К этому времени идентифицировать узелки ЛМ, кото-
рые до эмболизации имели диаметр в пределах около 2 см, обычно 
не удается. Накопленный опыт привел большинство исследователей 
к заключению относительно целесообразности использования ЭА 
у пациенток с преимущественно межмышечным расположением 
узлов симптомной ЛМ значительной величины. В подобных ситуа-
циях основные симптомы заболевания исчезают в течение первых 
6 месяцев после ЭА у 85 % пациенток наряду с уменьшением опу-
холи. Среднее снижение размера опухоли, по данным последующих 
и более масштабных исследований, к 4 мес. после ЭА составляет 
40 %, к концу 1-го года — 56 %, а максимальное в аналогичные сро-
ки — 55 и 70 % соответственно. 

Приведенные в литературе результаты детального наблюдения 
за пациентками после двусторонней чрескожной селективной ка-
тетеризации обеих a. uterinae под местным обезболиванием показа-
ло, что среднее уменьшение объема ЛМ на 68 % было достигнуто к 
6 мес. у каждой 2-й женщины. Величина кровопотери уменьшилась 
у 62 % общего числа больных с этим симптомом, интенсивность бо-
левых ощущений — у 70 %, чувство тяжести внизу живота — у 61 %. 
Появление же выраженных болевых ощущений после процедуры 
наблюдается обычно после успешного осуществления эмболизации, 
что перекликается с мнением большинства исследователей, опубли-
ковавших результаты своих наблюдений в литературе последних лет 
и отметивших небольшое количество и слабую выраженность воз-
никающих после ЭА осложнений. 
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Выбор метода ЭА у больных ЛМ требует особенно тщательного 
дифференциального диагноза до вмешательства и исключения, в 
частности, саркоматозного поражения матки, так как в литературе 
встречаются описания отдельных примеров подобных диагностиче-
ских ошибок, в том числе метастазирования не диагностированной 
до операции лейомиосаркомы. 

Важным аргументом в пользу определения показаний для вы-
бора данного метода лечебного воздействия у больных ЛМ является 
возможность прогнозирования клинического эффекта с помощью 
метода MP, а также характеристики возникающих после лечения в 
опухоли изменений. К числу убедительных прогностических при-
знаков положительного эффекта ЭА на течение заболевания отно-
сится, в частности, выявление гиперваскуляризации опухоли [127]. 
Под воздействием ЭА в ткани опухоли появляются очаги массив-
ного некроза, иногда с дистрофической кальцификацией, и сосу-
дистого тромбоза. Наряду с этим могут обнаруживаться инородные 
внутрисосудистые включения, окруженные гистиоцитарными и 
макрофагальными реакциями. В отдельных препаратах инородный 
материал обнаруживается в миометрии, шейке матки и даже в па-
раовариальной области. Фокусы некроза и микроабсцессы, так же 
как и очаги воспаления, обнаруживаются не только в миометрии, 
но иногда и вне матки [173]. 

Среди непредвиденных реакций организма женщины после ЭА 
по поводу ЛМ упоминается риск наступления беременности. При 
анализе 50 подобных наблюдений, наряду с описанием случаев с 
благоприятными исходами, обращается внимание на риск развития 
таких осложнений, как преждевременные роды (28%), задержка 
внутриутробного развития плода (7 %), высокая частота кесаревого 
сечения (58 %) и послеродовые кровотечения (13 %). 

Новые направления адъювантного лечения ЛМ связаны с про-
никновением в молекулярно-генетическую природу опухоли, кото-
рые открывают новые пути для развития перспективных направле-
ний лечебного воздействия при этом заболевании. В современных 
условиях эти тенденции развиваются в нескольких направлениях 
и обусловлены стремлением воздействовать на отдельные звенья 
пато- и морфогенеза ЛМ. Прообразом подобной терапии может слу-
жить использование ингибиторов ароматазы при лечении больных 
раком молочной железы в онкологической практике. Кроме того, к 
настоящему времени накоплены убедительные данные о терапевта- 
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ческой эффективности различного рода селективных модуляторов 
при гормонозависимых опухолях, в частности селективного модуля-
тора эстрогенов при раке молочной железы. Это дает в свою очередь 
основание для предположения целесообразности распространения 
данного опыта и на лечение женщин с ЛМ. 

На фоне пристального внимания к разнообразным аспектам 
стратегии и тактики при ЛМ в периоде перименопаузы особенности 
течения переходного периода в жизни пациенток, страдающих этим 
заболеванием, не привлекли к себе должного внимания. Между тем 
два аспекта этой проблемы имеют чрезвычайно важное практиче-
ское значение — это проблема онкологической настороженности, 
с одной стороны, и вопросы ЗГТ — с другой. Среди различных ва-
риантов ЗГТ у пациенток с ЛМ в постменопаузе особого внимания 
заслуживает положительное воздействие тиболона (ливиала) на ве-
гетоневротические проявления постменопаузального синдрома при 
отсутствии нежелательного влияния на состояние ЛМ и молочных 
желез. Большинство исследователей приходят к заключению о том, 
что ЗГТ ливиалом является альтернативным методом лечения жен-
щин с ЛМ в постменопаузе [132]. 

Рассмотренные данные дают представление о широких возмож-
ностях использования адъювантных методов лечебного воздействия 
на различных этапах ведения больных с ЛМ, в том числе и при вы-
боре различных тактик — консервативного ведения и/или хирур-
гического лечения. 

Фертильность и лейомиома матки. В связи со стремительным 
развитием эндоскопической хирургии [49-51] среди разнообраз-
ных эндокринных аспектов проблемы ЛМ особое значение для 
повседневной клинической практики приобрел вопрос о сохра-
нении фертильности у данного чрезвычайно распространенного 
контингента гинекологических больных. Техническое совершен-
ствование, достигнутое в результате использования разнообраз-
ных хирургических энергий и технологий при лапароскопической 
миомэктомии у женщин репродуктивного возраста, качественных 
шовных и полимерных материалов, способствовало более широ-
кому внедрению функциональной хирургии матки, расширению 
показаний к ее применению, значительному ускорению течения 
послеоперационных репаративных процессов и улучшению ис-
ходов в отношении нормализации менструальной и репродуктив-
ной функций. 
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Этот вопрос приобретает особую актуальность в связи с тем, 
что до настоящего времени миомэктомия чаще осуществлялась в 
более поздние фазы репродуктивного периода жизни, что обуслов-
лено не только выраженной тенденцией к нередко более позднему 
выявлению опухоли, но и продолжительностью периода времени, 
затрачиваемого на уточнение причин бесплодия в браке. По дан-
ным обследования 1027 женщин, обратившихся в специализирован-
ное отделение НЦ АГиП РАМН, ЛМ относится к довольно частой 
патологии, обнаруживаемой у женщин при бесплодии, и частота 
ее выявления среди данной когорты пациенток составляет 23,5%. 
В связи с этим рекомендуется придерживаться положения о том, 
что продолжительность периода обследования и выявления при-
чины бесплодия не должна превышать 1 года, что обусловлено на-
личием четкой зависимости между возможностью восстановления 
фертильности, возрастом пациентки и адекватным использованием 
современной стратегии в диагностике и лечении женского беспло-
дия [53]. По данным проспективных наблюдений, частота зачатия 
после соответствующих лечебных воздействий у пациенток с ЛМ 
существенно выше у женщин моложе 35 лет и при продолжитель-
ности бесплодия более 3 лет. По сводным данным 40 подвергнутых 
анализу опубликованных в литературе описательных исследований, 
частота наступления беременности после миомэктомии колеблется 
в пределах от 9,6 и 76,9 %. 

Репродуктивные исходы лапароскопической (и = 66) и абдо-
минальной (я = 65) миомэктомии после удаления одного или не-
скольких узлов ЛМ значительного размера (диаметр > 5 см) были 
сопоставлены в рамках рандомизированного исследования 131 па-
циентки. Частота наступления беременности в каждой из этих групп 
оказалась идентичной и составила 55,9 % после использования лапа-
ротомного доступа и столько же после лапароскопического, частота 
абортов составила 12,1 и 20,0%, преждевременных родов —7,4 и 
5,0 %, кесаревых сечений — 77,8 и 65,0 % соответственно [198]. Вме-
сте с тем в современных условиях лапароскопическая миомэктомия 
является альтернативой лапаротомному вмешательству в связи с 
возможностью визуализации патологически измененных тканей в 
условиях оптического увеличения, легкого доступа к влагалищу, до-
стижения адекватного гемостаза и удаления крови и сгустков путем 
ирригации/аспирации, а также с отсутствием большого разреза и 
быстрой реабилитацией после операции. 

545 



Глава 4. Патология репродуктивной системы в период зрелости 

Выявление связи между фертильностью при ЛМ и факторами 
риска ее нарушения было осуществлено путем сопоставления по 
принципу случай-контроль. Было установлено, что женщины с ЛМ 
чаще страдают бесплодием (р < 0,01) и риск возникновения опу-
холи возрастает по мере уменьшения количества родов в анамнезе 
(р < 0,01), увеличения интервала времени от последних родов и вы-
раженной тенденции к развитию узлов опухоли большого размера 
(р < 0,05). Женщины с меньшим числом родов в анамнезе чаще под-
вергаются более радикальной операции — гистерэктомии — при 
большей величине ЛМ и общего размера матки. По мнению авто-
ров, малое количество родов в репродуктивном анамнезе способ-
ствует развитию ЛМ больших размеров. 

Результаты сравнительного анализа данных литературы про-
демонстрировали роль внутриполостного и подслизистого компо-
нента в генезе снижения плодовитости при ЛМ и положительное 
влияние миомэктомии на последующее наступление зачатия и 
развитие беременности. При дифференцированном метаанализе 
гомогенных в методологическом отношении публикаций, в том 
числе и в зависимости от локализации опухоли, получены убеди-
тельные данные относительно снижения фертильности у женщин 
с ЛМ. Сопоставление было проведено в двух группах страдающих 
бесплодием женщин — с ЛМ (1-я группа) и без нее (2-я группа), 
а также в пределах 1-й группы в зависимости от наличия или от-
сутствия подслизистых узлов ЛМ и/или внутриполостного компо-
нента опухоли с деформацией полости матки. При подслизистой 
локализации опухоли отмечено более редкое наступление беремен-
ности (ОР 0,30; 95 % ДИ 0,13-0,70) и имплантации оплодотворен-
ного плодного яйца (ОР 0,28; 95 % ДИ 0,10-0,72), чем в группе с 
бесплодием без ЛМ. В то же время после удаления подслизистого 
узла ЛМ частота деторождении становится эквивалентной таковой 
у женщин с бесплодием без опухоли (ОР 0,98; 95 % ДИ 0,45-2,41). 
При анализе эффективности абдоминальной миомэктомии в от-
ношении восстановления репродуктивной функции чаще всего 
рассматривалось возможное влияние на наступление зачатия и 
развитие беременности таких факторов, как возраст, величина и 
количество узлов опухоли, особенности репродуктивного анамне-
за, продолжительность бесплодия и др. Приводимый отдельными 
исследователями к настоящему времени кумулятивный процент 
наступления беременности в пределах 1 -го года после миомэк- 
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томии (при отсутствии подслизистой локализации опухоли) на-
ходится в пределах 57—68 %. 

В качестве метода выбора лапаротомный доступ при миомэк-
томии (для предотвращения необходимости непосредственного 
перехода во время операции миомэктомии от лапароскопического 
к лапаротомному доступу) рекомендуется у пациенток с подбрю-
шинными и межмышечными узлами значительных размеров, при 
наличии множественных узлов и невозможности исключить вскры-
тие полости матки в ходе миомэктомии. Среди 426 вмешательств — 
лапароскопических миомэктомии по поводу подбрюшинных и 
межмышечных узлов опухоли диаметром > 20 мм — у 378 женщин 
операция прошла удачно, тогда как у остальных 48 (11,3 %; 95 % 
ДИ 8,3—14,3) была осуществлена конверсия к открытому абдоми-
нальному вмешательству [128]. 

В качестве модели для прогнозирования исключения необхо-
димости подобной конверсии в ходе операции выделены четыре 
фактора: 

1) узел опухоли диаметром менее 50 мм при УЗ-верификации 
его размеров (СШ 10,3; 95 % ДИ 2,8-37,9); 

2) межмышечное расположение (СШ 4,3; 95% ДИ 1,3—14,5); 
3) расположение узла в толще передней стенки матки (СШ 3,4; 

95 %ДИ 1,3-9,0); 
4) использование аГнРГ перед операцией (СШ 5,4; 95 % ДИ 

2,0-14,2). 
Средняя частота зачатия у пациенток, подвергнутых лапароско-

пической миомэктомии, по усредненным из доступной для анализа 
литературы данным, составляет 33,3—40,7%, причем беременность 
чаще наступает в пределах 1-го года после операции. Вместе с тем 
показатель наступления зачатия в значительной степени зависит 
от общего состояния репродуктивной системы и присутствия/от-
сутствия наряду с ЛМ и других факторов бесплодия. По данным 
отдельных исследований, показатель зачатия у пациенток с ЛМ в ка-
честве единственного фактора существенно превышает таковой при 
наличии дополнительных факторов бесплодия в пределах каждой 
из этих групп — 48,2—70,0 и 20—33 %, а завершение уже наступив-
шей беременности родами — 69,9 (95% ДИ 50,3-89,5%) и 31,5% 
(95% ДИ 18,4-44,6%) соответственно (р < 0,001). Родоразрешение 
у большинства пациенток после миомэктомии проводится чаще аб-
доминальным путем (77,8—65,0 %). 
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После же сочетанных и осложненных оперативных вмеша-
тельств с удалением узлов ЛМ значительных размеров наступившая 
после миомэктомии беременность протекает с риском серьезных 
акушерских осложнений [89]. В связи с этим при беременности, 
наступившей после лапароскопической миомэктомии, проведенной 
с удалением значительных по величине узлов ЛМ межмышечной 
локализации, женщины нуждаются в особом наблюдении особенно 
после 28 нед. беременности. Таким образом, принимая во внимание 
успешные результаты миомэктомии в отношении восстановления 
репродуктивной функции, перед врачом, тем не менее, стоит не 
менее важная задача предвидения и предупреждения риска акушер-
ских осложнений. 

После лапароскопической миомэктомии риск рецидивов ЛМ 
несколько выше, чем после абдоминальной гистерэктомии. Он воз-
растает также при удалении более чем 1 узла опухоли, а также по-
сле назначения аГнРГ в процессе подготовки к операции независи-
мо от использованного доступа, так как в толще миометрия после 
подобной медикаментозной предоперационной подготовки могут 
сохраняться неидентифицированные узелки опухоли. По данным 
литературы, кумулятивный риск возникновения рецидивов ЛМ к 
концу 1-го года наблюдения составляет 10%, после З лет— 31,7% 
и после 5 лет — 51,4%. 

Среди подлежащих миомэктомии пациенток особое место за-
нимает контингент с подслизистой локализацией ЛМ. После удале-
ния гистологически верифицированной подслизистой ЛМ диаме-
тром 10—65 мм у женщин репродуктивного возраста благоприятный 
анатомический и функциональный эффект сохраняется в течение 
1-го года после операции в 94,6 % случаев, в течение 2 лет — в 89,7 %, 
в течение дальнейших > 7 лет — в 67,6 % наблюдений. Особенности 
удаления представляющих наибольшие сложности для миомэкто-
мии подслизистых узлов лейомиом с межмышечным компонентом 
и расположенных межмышечно узлов с центрипетальным ростом 
при использовании различных доступов к миомэктомии детально 
разобраны в литературе [85]. С помощью ГСГ, УЗ-сканирования 
и диагностической гистероскопии устанавливается тип миоматоз-
ного узла и степень его проникновения в полость матки. Авторы 
рекомендуют проводить диагностическую гистероскопию с целью 
получения лучшего обзора в ранней фолликулиновой фазе менстру-
ального цикла. В этих условиях предоперационная подготовка анти- 

548 



4.4. Лейомиома матки 

гонадотропными препаратами или аГнРГ существенно облегчает 
проведение операции вследствие уменьшения размера узла опухоли 
и развития в эндометрии атрофических изменений, что способству-
ет улучшению визуализации внутриматочной патологии, сниже-
нию объема кровопотери и сокращению длительности операции. 
При определении стратегии для гистероскопической миомэктомии 
рекомендуется использование общепринятой гистероскопической 
классификации типа подслизистой лейомиомы: 0 — узел на нож-
ке, I — узел выступает в полость матки более чем на половину и 
II — узел более чем наполовину расположен в толще миометрия. 

При изучении результатов миомэктомии у 231 пациентки ре-
продуктивного возраста, проведенной в отделении оперативной 
гинекологии НЦ АГиП РАМН в течение 10 последних лет, была по-
лучена возможность сопоставления особенностей этой операции 
при использовании абдоминального (и = 54), лапароскопического 
(и = 92) и гистероскопического (я = 85) доступов, осуществленных 
при лапароскопии и лапаротомии со вскрытием полости матки. 
В качестве неоспоримого критерия выбора гистероскопического 
доступа авторы предпочитают наличие единичного подслизистого 
узла диаметром < 5 см, 50 % объема которого находится в полости 
матки, тогда как осуществление множественной миомэктомии и 
удаление узлов большего размера сопряжены с большим риском 
осложнений. В последнем случае, так же как и другие исследовате-
ли, авторы рекомендуют удаление узла в несколько этапов в сочета-
нии с использованием в интервалах между ними медикаментозных 
воздействий. После гистероскопической миомэктомии в ближай-
шем послеоперационном периоде применяются антибактериальная 
терапия и в течение 1 мес. конъюгированные эстрогены, беремен-
ность разрешается через 2—3 мес. Подчеркивается настоятельная 
необходимость выбора оперативного доступа при миомэктомии 
соответственно степени оснащенности учреждения соответствую-
щим оборудованием и инструментарием и прежде всего опыту и 
квалификации хирурга. 

Изучение особенностей восстановления репродуктивной функ-
ции в зависимости от особенностей расположения и формы под-
слизистых узлов ЛМ и деформации полости матки было проведено 
У 108 женщин, подвергшихся гистероскопической резекции под-
слизистых узлов опухоли. В эту когорту было включено 54 женщи-
ны после удаления узлов на ножке: 30 — на широком основании и 
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24 — с центрипетальным ростом межмышечного узла. Среднее вре-
мя операции (± SD) соответственно каждой из трех локализаций ЛМ 
составило от 18 ± 7 до 23 ± 9 и 32 ± 8 мин соответственно. Повторное 
же осуществление процедуры для полного удаления опухоли в каж-
дой из этих серий исследования понадобилось в 25,9 (14/54), 26,7 
(8/30) и 50% (12/24) наблюдений соответственно. Кумулятивное 
количество рецидивов ЛМ к 3 годам наблюдения составило 34%, 
возобновления меноррагий — 30 %. Трехлетняя вероятность зачатия 
была равна 49 % для пациенток с узлом опухоли на ножке, 36 % — 
для подслизистых узлов на широком основании и 33 % — после уда-
ления опухолей с межмышечным компонентом [210]. 

В последнее время появились убедительные данные относи-
тельно целесообразности краткосрочного назначения аГнРГ (в те-
чение 2—3 мес. до миомэктомии), а к оперативному вмешательству 
рекомендуется приступать спустя 2—3 нед. после последней инъек-
ции препарата. Вместе с тем, однако, в некоторых исследованиях 
не отмечено преимуществ предоперационного назначении аГнРГ у 
пациенток с межмышечной и подбрюшинной локализацией узлов 
ЛМ умеренных размеров. 

Значительно большие сложности представляет восстановле-
ние репродуктивной функции после миомэктомии у пациенток с 
большими узлами лейомиомы (диаметр > 5 см) при наличии сопут-
ствующих факторов бесплодия. При этом после удаления узлов ЛМ 
нередко может оказаться необходимым проведение ЭКО и ПЭ. На-
личие небольших узлов опухоли, не вызывающих деформации поло-
сти матки, не оказывает отрицательного влияния на частоту репро-
дуктивных исходов у женщин старшего репродуктивного возраста 
(> 35 лет) с ЛМ, включенных в программу ЭКО и ПЭ, в сравнении 
с группами контроля. Показатель клинически диагностированной 
беременности составляет 56 и 64 % соответственно; частота имплан-
таций также аналогична— 33 и 32,7%. Использование вспомога-
тельной репродукции способствует восстановлению фертильности у 
значительного числа больных ЛМ. Вместе с тем на следующем этапе 
после зачатия возникает ряд серьезных осложнений. К ним относит-
ся значительная частота спонтанных прерываний беременности, ко-
торые приобретают особое значение после всех предпринимавшихся 
ранее усилий для наступления и развития беременности. 

Вопрос ведения беременности, родов и послеродового периода 
у пациенток с ЛМ, так же как и проведение миомэктомии на раз- 
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личных этапах гестационного процесса, представляет собой само-
стоятельный раздел данной проблемы [54]. 

Гистерэктомия и последствия. Вопрос о послеоперационной ре-
абилитации пациенток с ЛМ после гистерэктомии простирается за 
рамки ведения ближайшего послеоперационного периода, так как 
касается состояния организма женщины не только в ближайшие, 
но и в отдаленные сроки после операции. Поскольку оперативно-
му вмешательству данный контингент гинекологических больных 
подвергается преимущественно в позднем репродуктивном и пе-
рименопаузальном возрасте, при определении реабилитационных 
мероприятий приходится учитывать возможное взаимодействие 
нейроэндокринных механизмов и сопутствующих метаболических 
нарушений, обусловленных как самим хирургическим стрессом, так 
и последствиями острого выключения функции гормонозависимых 
структур репродуктивной системы — матки и/или яичников, — 
чаще развивающихся на фоне возрастной инволюции организма. 
Особое значение в этих условиях приобретают послеоперацион-
ные сдвиги, развертывающиеся у женщин переходного возраста, 
страдающих хроническими соматическими заболеваниями. Важное 
значение гистерэктомии для повседневной клинической практики 
определяется значительной ее частотой. Так, прежде всего следует 
учитывать, что ЛМ относится к числу наиболее частых показаний к 
гистерэктомии и кумулятивный риск подвергнуться гистерэктомии 
в возрасте 25—45 лет для представительниц белой расы составляет 
7 %, тогда как для темнокожих женщин — в 3 раза чаще (20 %). 

Последнее десятилетие ознаменовалось значительными дости-
жениями в области оперативной гинекологии, вследствие которых 
гистерэктомия стала в определенной степени иной в качественном 
отношении процедурой, сопровождающейся менее выраженным 
хирургическим стрессом и, соответственно, менее значительными 
послеоперационными метаболическими нарушениями. Детальное 
рассмотрение современных подходов к операции гистерэктомии 
исчерпывающе изложено в ряде опубликованных в последние годы 
руководств по оперативной гинекологии [49—51]. В рамках данного 
руководства этот вопрос имеет важное практическое значение с 
точки зрения риска, профилактики и коррекции разнообразных 
нарушений, возникающих после гистерэктомии, тем более что в 
последние годы лапароскопическая гистерэктомия приобрела ха-
рактер рутинного вмешательства и выполняется более чем у 60 % 
больных, нуждающихся в радикальной операции [49]. 
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4.5. Генитальный эндометриоз 

Определение понятия. Понятие эндометриоз включает наличие 
эндометриоподобных разрастаний, развивающихся вне пределов 
обычной локализации эндометрия — на влагалищной части шейки 
матки, в толще мышечного слоя матки и на ее поверхности, на яич-
никах, тазовой брюшине, крестцово-маточных связках и т.п. В связи 
с тем что анатомически и морфологически эти гетеротопии не всег-
да идентичны слизистой оболочке матки (так, например, мелкие и 
крупные эндометриоидные кисты яичника не содержат эндометри-
альных желез), одним из основных условий для верификации диаг-
ноза служит наличие обязательного сочетания двух компонентов — 
эпителиального и стромального. Ряд исследователей рассматривают 
отдельные формы эндометриоза яичника как доброкачественные 
опухоли. Термином «эндометриома», в частности, иногда обозна-
чают большие по размеру эндометриоидные разрастания, хотя по 
гистогенезу подобные образования, независимо от их размеров, 
следует рассматривать как эндометриоз, а не опухоль. В поясни-
тельных замечаниях экспертов ВОЗ к Международной гистологиче-
ской классификации опухолей яичников [149] подчеркивается, что 
несмотря на то, что эндометриодные гетеротопии макроскопически 
и могут иметь признаки опухоли и/или образовывать узелки, напо-
минающие полипы эндометрия, при подобных поражениях отсут-
ствуют многие черты истинного новообразования. В связи с этим 
поражение эндометриозом следует классифицировать как опухоле-
видный процесс. Первые упоминания о заболевании с характерной 
симптоматикой эндометриоза и описанием его лечения найдены в 
египетском папирусе Эберта. 

Классификация. В зависимости от места локализации эндоме-
триоидных гетеротопии различают генитальный и экстрагениталь-
ный эндометриоз. 

Генитальный эндометриоз (ГЭ) делится на внутренний (разви-
вается в матке и интрамуральной части маточных труб) и наружный. 
Последний включает эндометриоидные поражения яичников, ма-
точных связок и труб, шейки матки, влагалища, вульвы и др. Экс-
трагенитальный эндометриоз топографически не связан с тканя-
ми и органами репродуктивной системы — это эндометриоз ЖКТ, 
мочевыводящих путей, кожи, пупка, послеоперационных рубцов, 
легких, плевры, диафрагмы и других отдаленных локализаций. Во- 
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Рис. 4.16. Эндоскопическая классификация эндометриоза: I-

IV— степени распространения наружного ГЭ 
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прос о классификации и выделении отдельных клинических форм 
генитального эндометриоза, несмотря на интенсивный интерес к 
проблеме в течение последних лет, продолжает оставаться дискусси-
онным, особенно в отношении наружного эндометриоза. С внедре-
нием лапароскопической техники классификации были во многом 
расширены и дополнены. Один из подобных вариантов эндоскопи-
ческой классификации эндометриоза [95] представлен на рис. 4.16. 
Более детальное представление о классификациях эндометриоза 
можно получить в соответствующих руководствах [2,73,180]. В 1984 г. 
на основе данных эндоскопического исследования было предло-
жено выделение малых форм наружного эндометриоза, к которым 
относят эндометриоидные гетеротопии, не превышающие 0,5 см в 
диаметре и обычно не сопровождающиеся выраженными клиниче-
скими проявлениями, за исключением бесплодия [34, 180]. 

В табл. 4.8 представлена классификация эндометриоза, пред-
ложенная Американским обществом фертильности в 1985 г. (R-AFS 
classification), основанная на балльной оценке степени распростране-
ния наружного ГЭ [2, 73, 97]. Эта классификация составлена таким 
образом, чтобы при подсчете суммы баллов имелась возможность 
прогнозировать восстановление фертильности после проводимо-
го лечения. Основным недостатком этой классификации является 
ограничение ее визуальной оценкой анатомических повреждений 
без учета инфильтративных форм при поражении ректовагинальной 
клетчатки и параметриев, а также целого ряда других признаков. 
Многими исследователями высказаны соображения о необходимо-
сти дальнейших изысканий в области терминологии и классифи-
кации ГЭ. 

Таблица 4.8 
Классификация эндометриоза (1985) (по [180]) 

 

Локализа-
ция 

Характеристика 
эндометриоза 

Размеры эндометриоидных 
гетеротопии, см 

< 1 1-3 >3 
Оценка, баллы 

Брюшина поверхностный 1 2 4 
глубокий 2 4 6 
правый поверхност-

ный 
1 2 4 

глубокий 4 16 20 
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Окончание табл. 4.8 
 

Локализа-
ция 

Характеристика Размеры эндометриоидных 
гетеротопий, см 

эндометриоза < 1 1-3 >3 
Оценка, баллы 

Яичники левый поверхност-
ный 

1 2 4 

глубокий 4 16 20 
Облитерация позадиматочного пространства частичная полная 

4 40 
Спайки (объем поврежденной ткани) < 1\3 за-

паяно 
1\3-2\3 

запаяно > 2\3 за-
паяно 

Яичники правый нежные 1 2 4 
плотные 4 8 16 

левый нежные 1 2 4 
плотные 4 8 16 

Трубы правая нежные 1 2 4 
плотные 4* 8* 16 

левая нежные 1 2 4 
плотные 4* 8* 16 

* Полностью запаянный фимбриальный отдел трубы следует оценивать 
>16. 

В НЦ АГиП РАМН используются клинические классификации 
эндометриоидных гетеротопий различной локализации с выделени-
ем 4 стадий распространения патологического процесса [2]. 

Для диффузной формы внутреннего эндометриоза матки (аде-
номиоза) выделены следующие стадии патологического процесса: 

I — ограничение патологического процесса подслизистой обо 
лочкой матки; 

II — распространение на мышечные слои матки; 
III — распространение на всю толщу мышечного слоя до сероз-

ного покрова матки; 
IV — вовлечение в патологический процесс (помимо матки) 

париетальной брюшины малого таза и соседних органов. 
Стадии распространения патологического процесса при эндоме-

триозе яичников характеризуются следующим образом: 
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I — мелкие точечные эндометриоидные образования на поверх 
ности яичников, брюшине прямокишечно-маточного пространства 
без образования кистозных полостей; 

II — эндометриоидная киста одного яичника диаметром < 5— 
6 см с мелкими эндометриоидными включениями на брюшине ма 
лого таза. Незначительный спаечный процесс в области придатков 
матки без вовлечения кишечника; 

III — эндометриоидные кисты обоих яичников (различной 
величины — диаметр одного яичника > 5—6 см и небольшая киста 
другого). Эндометриоидные гетеротопии небольших размеров на се-
розном покрове матки, маточных труб и на париетальной брюшине 
малого таза. Выраженный спаечный процесс в области придатков 
матки с частичным вовлечением кишечника; 

IV — двусторонние эндометриоидные кисты яичников боль-
ших размеров (> 6 см) с переходом патологического процесса на 
соседние органы — мочевой пузырь, прямую и сигмовидную кишку. 
Распространенный спаечный процесс. 

Наиболее тяжелой формой ГЭ является эндометриоз ретроцер-
викальной локализации. При данной локализации патологического 
процесса выделяют также 4 стадии распространения: 

I — эндометриоидные очаги располагаются в пределах ректо- 
вагинальной клетчатки; 

II — прорастание эндометриоидной ткани в шейку матки и вла 
галище с образованием мелких кист; 

III — распространение на крестцово-маточные связки и сероз-
ный покров прямой кишки; 

IV — вовлечение в патологический процесс слизистой оболочки 
прямой кишки, распространение его на брюшину прямокишечного 
пространства с образованием спаечного процесса в области при-
датков матки. 

Частота. Согласно данным последних лет, ГЭ относится к числу 
наиболее распространенных гинекологических заболеваний у жен-
щин репродуктивного возраста и поражает около 10 % общей попу-
ляции женщин. Частота ГЭ особенно значительна среди женщин, 
страдающих бесплодием и болью в области малого таза — от 15 до 
50%, по приводимым отдельными исследователями данным [109, 
162, 203]. Вместе с тем эндометриоз нередко не диагностируется 
или, наоборот, служит поводом для ошибочных диагнозов [186]. 
В связи с этим в современных условиях наиболее реальное пред- 
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ставление о частоте эндометриоидных гетеротопий дают результа-
ты, получаемые в основном при целенаправленном комплексном 
обследовании отдельных контингентов женщин, в частности при 
гистеро- и лапароскопическом обследовании по поводу бесплодия, 
при гистологическом исследовании удаленных во время оператив-
ного вмешательства препаратов и т.д. 

Так, например, в НЦ АГиП РАМН (в то время — ВНИИАГ МЗ 
СССР) за период с 1972 по 1982 г. ГЭ был выявлен и гистологически 
верифицирован у 1258 (27,4 %) из 4584 больных, подвергшихся чре-
восечению. Среди них (от общего числа оперированных) внутренний 
эндометриоз матки был диагностирован в 14 % наблюдений, наруж-
ный — в 13,4%. В это число не были включены больные эндоме-
триозом шейки матки, влагалища и других локализаций, которые 
чревосечению не подвергались и диагноз у которых был подтвержден 
при гистологическом исследовании биопсийного материала, полу-
ченного в процессе эндоскопии [37]. В исследовании, по материалам 
4554 чревосечений у гинекологических больных за период 22 лет в 
одной из университетских клиник Японии, ГЭ был выявлен в 11 % 
наблюдений. По литературным данным, относительная частота вы-
явления ГЭ возросла в среднем от 2,2 % в 1965 г. до 20,6 % в 1986 г. 
(при диапазоне колебаний по отдельным годам от 2,2 до 21 %). 

Не меньший интерес представляют данные о частоте обнаруже-
ния внутреннего эндометриоза матки при гистерэктомии, которая, 
по данным отдельных исследований, колеблется в значительных 
пределах, что связано с различиями в критериях включения паци-
енток в то или иное исследование. Так, по данным одной из клиник 
Японии, за 4 года (при среднем возрасте подвергшихся гистерэк-
томии больных 44,8 года) частота выявления внутреннего эндоме-
триоза составила в среднем 12,2%. Согласно другому исследова-
нию, проведенному во Франции, на 214 гистерэктомии (с 1979 по 
1987 г.) для контингента женщин моложе 40 лет она составила 33 %, 
в возрасте 40-44 лет — 50%, 45-49 лет — 54%, 50-54 лет — 61 %, 
55—59 лет — 66 %, старше 60 лет — 22 %. Средняя же частота вы-
явления внутреннего эндометриоза у женщин из числа подверг-
шихся гистерэктомии в репродуктивном возрасте составила 51 %, 
в перименопаузальном периоде — 51 %, при продолжительности 
постменопаузы в пределах 1-10 лет — 72 %, а свыше 10 лет — 12 %. 
Отмечены отдельные случаи внутреннего эндометриоза матки и у 
женщин старше 80 лет [125]. 
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Частота эндометриоза, выявляемого в процессе диагностиче-
ской лапароскопии, колеблется в пределах 12—26%. Средний воз-
раст больных, подвергающихся оперативному вмешательству по 
поводу наружного эндометриоза, составляет 35—37 лет. Что же ка-
сается частоты выявления эндометриоза при бесплодии, то дан-
ной проблеме посвящено значительное количество исследований, 
с помощью которых было показано, что у женщин с бесплодием 
она в несколько раз превышает таковую в общей популяции. Уста-
новлено, что 30—40 % больных эндометриозом женщин страдают 
бесплодием; с другой стороны, у 6—25 % женщин с бесплодием вы-
является эндометриоз. 

Патобиология. Многофакторная и сложная патобиология ГЭ 
до сих пор служит причиной суждений о загадочной природе этого 
заболевания. Между тем предпринимаемые в течение последних 
десятилетий многочисленные попытки уточнения его этиологии 
послужили не только основой для формулирования разнообразных 
патогенетических концепций, но способствовали также выявлению 
ряда кофакторов, вовлекающихся в патологический процесс на раз-
личных этапах развития заболевания [2, 16, 47, 104]. 

Приступая к изложению современных представлений о патоге-
незе ГЭ, следует прежде всего отметить, что, несмотря на общность 
ряда этиологических факторов, отдельные клинические формы за-
болевания — внутренний эндометриоз матки (аденомиоз), наруж-
ный генитальный (эндометриоз брюшины и яичников) и ретро-
цервикальный эндометриоз — характеризуются гетерогенностью. 
Поскольку развитие их происходит с участием различных патоге-
нетических механизмов, они представляют собой, следовательно, 
различные заболевания [182]. 

В соответствии с современной концепцией о природе ГЭ, в па-
тобиологии заболевания рассматривается участие разнообразных 
факторов: наследственность, феномен ретроградной менструации и 
имплантация на поверхности брюшины клеточных элементов мен-
струального содержимого, целомическая метаплазия, дефекты кле-
точного и гуморального иммунитета, роль избыточной экспрессии 
энзима ароматазы и развитие в связи с этим феномена локальной 
гипергормонемии, ауто- и паракринные влияния (факторы роста), 
оксидативный стресс, ятрогенные влияния, воздействие токсикан-
тов внешней среды, избыточное потребление алкоголя, кофеина и 
курение (потенциальный источник диоксина). Больший риск разви- 
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тия ГЭ отмечен у женщин с ранним менархе, регулярным менстру-
альным циклом и запоздалым наступлением первой беременности. 
Детальному рассмотрению этих факторов посвящен ряд системати-
ческих обзоров, основывающихся на материалах, опубликованных 
в литературе в течение нескольких последних лет [16, 159, 205, 213]. 

Роль наследственного фактора и генетическая предрасположен-
ность к заболеванию ГЭ была установлена в процессе проведения 
ряда целенаправленных исследований [175, 201]. Среди ближайших 
родственниц пробандов — больных ГЭ различной локализации — 
выявлена большая склонность к развитию этого заболевания не-
жели в популяции. Семейный риск заболевания ГЭ был продемон-
стрирован в сравнительном исследовании, основанном на опросе 
515 пробандов больных эндометриозом и 149 женщин с лапаро-
скопически верифицированным отсутствием эндометриоза (кон-
троль), относительно состояния здоровья ближайших их родствен-
ниц. Заболевание наружным или внутренним эндометриозом было 
отмечено у 3,9 % матерей (0,7 % в группе контроля) и 4,9 % сестер 
пробандов (0,6 % в контроле). Относительный риск возникновения 
эндометриоза у родственниц I степени родства по показателю СШ 
составил, таким образом, 7,2 (95% ДИ 2,1—24,3), а риск заболеть 
эндометриозом оказался в 7 раз выше среди матерей и сестер про-
бандов, что не исключает, вместе с тем, аналогичную степень риска 
и для их дочерей в сравнении с единичными случаями заболевания 
у женщин с неотягощенным семейным анамнезом. 

Особый интерес вызывает выявление семейных форм заболева-
ния с поражением ГЭ нескольких поколений женщин в одной и той 
же семье. Так, в одной из ранних работ были опубликованы данные 
15-летнего наблюдения, касающегося 7 семей, в которых верифи-
цированное гистологически заболевание внутренним эндометрио-
зом матки (аденомиозом) было выявлено в процессе оперативного 
вмешательства у матерей и дочерей одновременно. Внедрение в 
клиническую практику такого неинвазивного метода диагностики, 
как MP, существенно расширило возможности подобных исследо-
ваний. С помощью полученных при MP данных было, в частности, 
впервые описано заболевание аденомиозом в 3 поколениях женщин 
в одной семье. В этой семье пробанд была оперирована по поводу 
аденомиоза в возрасте 34 лет, ее мать — в 58 лет. Кроме того, в про-
цессе обследования с помощью MP аденомиоз был выявлен у сестры 
(32 лет) и у бабушки (74 лет) пробанда. По данным MP, толщина 
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пограничной зоны между эндо- и миометрием составила 40 мм у 
пробанда, 20 мм у сестры и 12 мм у бабушки. 

В литературе нам удалось встретить описание еще одного при-
мера семейной формы гистологически верифицированного адено-
миоза с поражением этим заболеванием матери и 4 ее дочерей [168]. 
Отчетливая склонность к развитию ГЭ отмечена также и у моно-
зиготных близнецов. В литературе представлено описание особого 
генетического фенотипа при ГЭ и высказано предположение о во-
влеченности в развитие этого заболевания гена 9р21 [99]. 

Наиболее принятой к настоящему времени теорией происхож-
дения наружного ГЭ с поражением брюшины является теория ре-
троградной менструации с последующей имплантацией элементов 
менструального содержимого, предложенная еще в 1927 г. [192]. 
Несмотря на ряд противоречий, выявившихся в ходе дальнейших 
исследований, правомочность этой теории подтверждается в клини-
ческой практике многочисленными наблюдениями. К ним прежде 
всего относится обнаружение уникального (физиологического?) фе-
номена ретроградной менструации у подавляющего большинства 
практически здоровых женщин, В брюшной полости примерно у 
90 % женщин происходят фагоцитоз и апоптоз клеточных элемен-
тов, а у -10—15 % последние прикрепляются к брюшине и обуслов-
ливают в дальнейшем развитие эндометриоидных гетеротопий. 

В развитии патологического процесса участвует ряд кофакто-
ров, среди которых в патофизиологии ГЭ особое место занимает 
дисфункция иммунной системы. Угнетение иммунокомпетентных 
механизмов, в частности естественных киллеров перитонеальной 
жидкости у больных эндометриозом брюшины в сравнении со здо-
ровыми женщинами, подтверждено рядом многочисленных иссле-
дований [159], тогда как прикрепление к брюшине разбросанных по 
брюшной полости эндометриальных клеточных элементов связано с 
экспрессией молекул адгезии и их рецепторов. Благодаря наличию 
в брюшине микроскопических дефектов клетки эндометрия всту-
пают в контакт с субмезотелиальным матриксом, подвергаются в 
последующем пролиферации, росту и иногда глубоко проникают в 
подбрюшинное пространство [186]. 

В процессе изучения природы ГЭ довольно часто используется 
сопоставление ряда характеристик экто- и эутопического эндоме-
трия. Так, в частности, между ними выявлены различия по клональ-
ности клеточных популяций, энзиматической активности, белково- 
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му спектру, гистологическим и морфологическим характеристикам. 
Тем самым, в противовес первоначальным представлениям, в ткани 
эндометриоидных гетеротопий брюшины было продемонстрирова-
но отсутствие типичных свойств аутотрансплантатов. Вместе с тем в 
развитии эндометриоза брюшины определенную роль играет и объем 
ретроградной менструации, и, как указывалось выше, иммунные 
резервы брюшины. В одном из наблюдений отмечена также склон-
ность к развитию эндометриоза брюшины у подвергавшихся опера-
тивному вмешательству 64 женщин с аномалиями развития маточ-
ных труб и наличием гематометры и/или гематокольпоса. В данном 
исследовании эндометриоз брюшины был обнаружен при функци-
онирующем эндометрии у 10 (89%) из 13 женщин с нарушенной 
проходимостью маточных труб и только у 18 (38 %) из 47 женщин 
при отсутствии гематокольпоса или гематометры (р < 0,01). Полу-
ченные результаты явились дополнительным свидетельством того, 
что повышенный риск ретроградной менструации повышает риск 
развития эндометриоза [185]. 

Таким образом, современные представления относительно па-
тобиологии наружного ГЭ основываются на сочетанном воздей-
ствии ряда факторов, среди которых одно из центральных мест за-
нимают феномен ретроградной менструации и некомпетентность 
локального иммунитета. Что же касается патогенеза заболевания 
ГЭ в целом, то для этого заболевания, по мнению исследовате-
лей, характерны два фенотипа с различными клинико-патогене-
тическими характеристиками. Один из них соответствует развитию 
наружного ГЭ (с преобладанием геморрагического компонента), 
а другой — развитию узловатой или аденомиотической формы (в 
том числе и приретроцервикалъном эндометриозё) [111, 112]. С по-
мощью клинико-физиологических исследований было установлено, 
что поражение брюшины и яичников ГЭ связано в значительной 
степени с патофизиологическими особенностями функционально-
го слоя эутопического эндометрия тех же больных. Использование 
же метода MP позволило выявить наличие гиперплазии мышечных 
элементов в пограничном слое матки и тем самым подтвердить узло-
ватую природу патологического процесса у больных внутренним 
эндометриозом. 

Согласно распространенной точке зрения, для эндометриоза 
характерно аутоиммунное состояние [168], признаками которого 
служат повышенная концентрация цитокинов, соответствующие из- 
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менения в состоянии Т- и В-системы и снижение апоптоза в ткани 
эндометриоидных гетеротопий, что аналогично таковым при типич-
ных аутоиммунных состояниях. Выявление сходства патобиологии 
ГЭ с аутоиммунными состояниями способствовало попыткам ис-
пользования иммуномодуляторов для его лечения. 

Участие цитокинов в иммунобиологии ГЭ было продемон-
стрировано с помощью открытого сравнительного исследования 
гомогенатов ткани эндометриодных гетеротопий и эутопического 
эндометрия, проведенного у 26 больных ГЭ и 22 здоровых женщин. 
Результаты исследования выявили существенное возрастание кон-
центрации всех трех исследованных цитокинов — ИЛ-1(3, ИЛ-6а и 
ФНО-а — в ткани эндометриоидных гетеротопий и эутопического 
эндометрия со значимыми различиями в зависимости от морфотипа 
заболевания. У больных ГЭ в ткани гетеротопий и эутопического 
эндометрия обнаружено существенно более высокое содержание 
ИЛ-6а, тогда как содержание ФНО-а в ткани гетеротопий оказалось 
ниже, чем в эутопическом эндометрии здоровых женщин [104]. По-
тенциальными источниками цитокинов в перитонеальной жидко-
сти у больных ГЭ являются активированные макрофаги. С помощью 
исследований in vitro у больных эндометриозом брюшины выявлены 
нарушения со стороны ответа ИЛ-6ос по отношению к перитоне-
альным макрофагам, клеткам стромы эндометрия и макрофагам 
периферической крови, а также резистентность эндометриоидных 
имплантов к попыткам подавления процессов роста вследствие сни-
жения экспрессии ИЛ-6ос на клеточной мембране. Одновременно 
отмечено снижение концентрации соответствующих рецепторов в 
перитонеальной жидкости. Вместе с тем, однако, не все результаты 
проведенных в этом направлении исследований оказались идентич-
ными, что, по-видимому, обусловлено различной специфичностью 
антител [159]. 

Среди различных кофакторов в развитии заболевания, как уже 
отмечалось, важную роль играет ФНО. В физиологических условиях 
ФНО-а образуется в нейтрофилах, активированных лимфоцитах, 
макрофагах, клетках естественных киллеров и ряде других негемо-
поэтических клетках, а ФНО-в — в лимфоцитах. В эутопическом 
эндометрии человека наибольшая экспрессия ФНО-а имеет место 
в лютеиновой фазе цикла; присутствие же этого фактора в перито-
неальной жидкости может способствовать прикреплению эктопи-
ческой ткани эндометрия к брюшинному покрову и формированию 
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имплантов. Степень повышения концентрации ФНО-а в перито-
неальной жидкости больных эндометриозом соответствует стадии 
развития заболевания. Как известно, данный фактор принимает 
участие в развитии воспалительных процессов и другой этиологии. 

В патобиологии ГЭ важную роль играет СЭФР, который способ-
ствует новообразованию сосудов вокруг эндометриоидных гетерото-
пий, особенно красных имплантов; в перитонеальной жидкости об-
наруживается повышенная концентрация этого фактора. В условиях 
in vitro перитонеальная жидкость, получаемая от больных наружным 
ГЭ, обладает способностью повышать пролиферативную активность 
клеток стромы эндометрия и стимулировать образование новых 
кровеносных сосудов в хорион-аллантоидной мембране. 

Несмотря на отсутствие убедительных данных относительно ме-
ста образования этого фактора (так же как и ряда других цитокинов), 
считается, что способность к их синтезу и секреции свойственна, 
наряду с активированными перитонеальными макрофагами, также 
и ткани эндометриоидных гетеротопий. Как известно, объем пе-
ритонеальной жидкости и содержание ее компонентов зависят от 
активности фолликулов, кровоснабжения желтого тела и уровня 
гормональных влияний и у здоровых женщин достигает ко времени 
овуляции 20 мл. По данным сравнительного изучения перитоне-
альной жидкости (в зависимости от результатов диагностической 
лапароскопии, дня цикла и наличия или отсутствия бесплодия), 
у больных ГЭ отмечено существенно большее содержание макро-
фагов, чем у фертильных женщин и у женщин с необъяснимым 
бесплодием. Активацию макрофагов в перитонеальной жидкости 
расценивают в качестве одного из ключевых моментов в этиоло-
гии бесплодия у больных ГЭ. Клинический эффект используемых 
с успехом для лечения ГЭ медикаментозных препаратов, в частно-
сти противовоспалительных средств и даназола, связывают отчасти 
с иммунодепрессивными их свойствами. Результаты многолетних 
наблюдений, посвященных изучению роли иммунного фактора в 
патобиологии ГЭ, послужили основанием для рекомендаций от-
носительно использования данных о состоянии иммунобиологи-
ческого фактора для обоснования прогноза течения заболевания и 
эффективности его лечения [159]. 

Выявление ряда аномальных свойств эутопического эндометрия 
у больных ГЭ способствовало существенному расширению пред-
ставлений о патобиологии заболевания [213]. В сравнении с эндо- 
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метрием здоровых женщин эти аномальные свойства обеспечивают 
возможность защиты от повреждающего эффекта специфических 
антигенов, вырабатываемых иммунными клетками. К их числу от-
носятся: 

• специфические антигенные свойства; 
• способность к накоплению различных популяций иммунных 

клеток и синтезу иммуномодулирующих факторов; 
• возможность создания локальной гиперэстрогении; 
• способность к клеточной пролиферации, повреждению брю-

шины, имплантации и пенетрации в подлежащие ткани; 
• аутозащита от физиологического апоптоза; 
• способность продуцировать в избыточных количествах спе-

цифические белки и модулировать активность макрофагов и 
избыточный ангиогенез. 

В условиях нормальной внутренней среды при ретроградных 
менструациях образования эндометриоидных гетеротопий в брюш-
ной полости не происходит, тогда как при наличии некоторых из 
рассмотренных выше аномалий могут развиваться те или иные 
клинико-патогенетические формы заболевания. Феномен ретро-
градной менструации обнаруживается в брюшной полости чаще в 
фолликулиновой фазе цикла, нежели в лютеиновой. Прикрепление 
к брюшине, процессы пролиферации и инвазии клеточных элемен-
тов в подлежащие ткани происходят с участием молекул адгезии 
(интегринов) благодаря проявлению своеобразной их «агрессивно-
сти» по отношению к брюшине, аномальной экспрессии белков те-
плового шока и способности ангиогенного фактора стимулировать 
избыточный ангиогенез. Наряду с этим имплантация эндометрия 
может быть обусловлена микроскопическими или минимальными 
повреждениями брюшины, имеющими красный цвет, для характе-
ристики которых иногда используется термин «физиологический 
эндометриоз» [186]. 

В патобиологии ГЭ определенную роль могут играть и некото-
рые контаминанты внешней среды, в том числе такой токсикант, 
как диоксин 2,3,7,8-тетрахлородибензола, что подтверждено экспе-
риментальными исследованиями и клиническими наблюдениями. 
Было показано, что указанные соединения обладают потенциальным 
модулирующим влиянием на иммунную и эндокринную системы, 
что может в свою очередь способствовать развитию эндометриоза 
[191]. Эти данные перекликаются с наблюдениями о более частом 
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развитии эндометриоза у приматов на фоне ионизирующей радиа-
ции, оказывающей аналогичный иммунодепрессивный эффект. 

В понимании природы ГЭ важную роль сыграло изучение осо-
бенностей гистогенеза заболевания при различной его локализации. 
Как уже указывалось, общепринятой точкой зрения в современных 
условиях является представление о том, что наружный эндометриоз 
(брюшины и яичников), внутренний эндометриоз матки (аденоми-
оз) и ретроцервикальный эндометриоз являются тремя различными 
патологическими состояниями с различным пато- и морфогенезом 
[181, 182]. Подобное заключение было основано на результатах ис-
следования, проведенного у женщин, страдавших бесплодием и/или 
тазовой болью на фоне лапароскопически подтвержденного эндоме-
триоза, путем сопоставления морфологических, морфометрических 
и гистохимических данных при каждом из перечисленных вариан-
тов локализации ГЭ. 

Среди очагов эндометриоза брюшины выделяют: типичные 
(синие, фиолетовые, черные), пигментированные (в виде бугор-
ков желто-коричневого цвета), непигментированные (белесоватые 
пузырьки) и красные (железистые) очаги. При морфологическом и 
морфометрическом анализе выявлено сходство между эутопическим 
эндометрием и красными очагами на брюшине малого таза, что дает 
основание считать их ранней стадией имплантации желез и стромы 
эндометрия. В дальнейшем возникает воспалительная реакция, сти-
мулирующая рубцевание, и очаги эндометриоза приобретают чер-
ную окраску. Происходящее затем фиброзирование сопровождается 
появлением неактивных очагов белого цвета. Морфометрическое 
изучение особенностей васкуляризации перитонеальных очагов на-
ружного ГЭ различного вида дало возможность установить связь 
между степенью васкуляризации и активностью перитонеальных 
имплантов. Наибольшая степень васкуляризации и митотической 
активности обнаружена в очагах красного цвета, что позволило 
предположить высокую активность подобных очагов, которые пред-
ставляют собой раннюю стадию имплантации желез и стромы эндо-
метрия. В секреторной фазе цикла отмечается возрастание степени 
васкуляризации в строме и эутопического и эктопического эндо-
метрия. Среди 12 % красных имплантов брюшины выявлены очаги 
гиперплазии с повышенным содержанием эндометриальных желез в 
сравнении со стромой. Очаги белого цвета характеризуются слабой 
васкуляризацией и отсутствием митозов. Следовательно, типичные 
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красные и белые очаги эндометриоза брюшины представляют собой 
различные стадии патологического процесса [181]. 

В соответствии с рассматриваемыми в литературе концепция-
ми, развитию эндометриоза яичников в значительном большинстве 
случаев (около 90 %) способствует целомическая метаплазия инва-
гинированных эпителиальных включений. Под влиянием неиденти-
фицированных пока еще ФР эти включения путем метаплазии могут 
трансформироваться в эндометриоз яичника. Покрывающий яич-
ник эпителий, являющийся производным целомического, обладает 
значительным метапластическим потенциалом и при инвагинации 
может индуцировать образование эпителиальных псевдокистозных 
образований. Вследствие накопления отделяемого активными им-
плантами менструального содержимого и последующей прогресси-
рующей инвагинации при типичном поражении эндометриозом у 
93 % больных формируются псевдокисты яичников [112]. 

Что касается глубокого ретроцервикального эндометриоза, то 
он представляет собой узелки аденомиоза, гистогенез которых свя-
зан не с регургитацией клеток эндометрия, а с метаплазией находя-
щихся в ректовагинальной перегородке остатков мюллеровой ткани. 
Эти метапластические превращения остатков мюллеровой ткани в 
эндометриоидные железы с выраженной пролиферацией гладкой 
мускулатуры во многом идентичны очагам внутреннего эндоме-
триоза матки. В таких образованиях отсутствует чувствительность к 
уровню эстрогенных и прогестероновых влияний, что может быть 
обусловлено или дефицитом ЭР и ПР, или отсутствием биологиче-
ской их активности [100, 182]. 

В связи со значительным разнообразием эндометриодных ге-
теротопий при их визуализации, по мнению подавляющего боль-
шинства исследователей, гистологическая верификация считается 
облигатным условием постановки диагноза ГЭ. Вместе с тем в по-
вседневной клинической практике типичная гистологическая кар-
тина, например эндометриоза брюшины, обнаруживается далеко не 
во всех случаях лапароскопической визуализации макроскопически 
характерных очагов заболевания. В этом направлении заслуживают 
особого внимания данные проспективного исследования, которое 
было посвящено гистологическому изучению различных по виду и 
локализации очагов поражения брюшины — пигментированных, 
Рубцовых, красных, с выраженным сосудистым компонентом, из 
карманов брюшины, желтых и спаечных и макроскопически не- 

566 



4.5. Генитальный эндометрием 

измененной брюшины. Биоптаты ткани указанных очагов диаме-
тром около 5 см были получены у 44 пациенток в возрасте от 14 до 
48 лет, подвергшихся лапароскопическому вмешательству по поводу 
ХТБ, дисменореи и/или диспареунии, с последующим параллель-
ным гистологическим их исследованием несколькими независи-
мыми экспертами. В результате проведенных исследований было 
выявлено некоторое несоответствие между данными гистологии и 
клиническими проявлениями заболевания. Так, согласно общепри-
нятой классификации, 0 стадия была установлена в 19 наблюдениях, 
I — в 6, II — в 9, III — в 5, IV — в 5, а при гистологическом ис 
следовании наличие 0 стадии было отмечено в 7 случаях, I — в 10, 
II — в 11, III — в11 , IV — в5 наблюдениях соответственно. В 
целом 
же частота подобного рода отклонений при типичной визуализации 
очагов эндометриоза брюшины во всех 9 локализациях была вы 
явлена в 36 % наблюдений данной серии исследований, тогда как 
гистологически эндометриоз был подтвержден лишь в половине из 
их числа (18%). Таким образом, положительная прогностическая 
значимость визуальной лапароскопической характеристики эндо 
метриоза брюшины составила, в сравнении с данными гистологиче 
ского исследования, 45 %, чувствительность — 97 %, отрицательная 
прогностическая значимость была равна 99 % при специфичности 
77%. Вместе с тем для пигментированных очагов положительная 
прогностическая значимость визуальной характеристики составила 
76 %, тогда как для Рубцовых — всего 22 % [215]. 

Рассмотренные данные следует принимать во внимание при 
окончательном установлении диагноза и, особенно, разработке те-
рапевтической стратегии. Этот вопрос широко обсуждался на стра-
ницах периодической печати, и высказывалась, в частности, точка 
зрения о том, что лапароскопическая и гистологическая верифика-
ция не должны быть во всех случаях обязательными для назначения 
больным медикаментозного лечения. По мнению большинства оп-
понентов, эмпирическое назначение аГнРГ может оказаться целесо-
образным на начальных этапах обследования и лечения у больных с 
выраженными симптомами заболевания, что может в последующем 
облегчить проведение дифференциального диагноза до лапароско-
пического исследования. С другой стороны, при обнаружении в 
ходе лапароскопии атипических картин проведение гистологиче-
ского исследования биоптатов приобретает особо важное значение 
для исключения нередко сопутствующих развитию наружного ГЭ 
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лютеиновых кист, злокачественного процесса, туберкулеза, эндо-
сальпингита и реакции на инородные тела [112, 215]. 

Гистологическое исследование биоптатов эндометриоидных ге-
теротопий может способствовать определению не только морфоло-
гических критериев очагов эндометриоза брюшины различной ло-
кализации, но также и прогнозированию эффективности лечебного, 
в том числе медикаментозного, воздействия. Так, при исследовании 
412 биоптатов брюшины, полученных от 241 больной в ходе лапаро-
скопического или лапаротомного вмешательства, были установлены 
особенности гистологических характеристик очагов ГЭ различной 
локализации, в том числе и при сравнении с эутопическим эндо-
метрием (табл. 4.9): 

1. Эндометриоидная ткань с эпителиальным компонентом со-
стоит из клеточных элементов, подобных эутопическому 
эндометрию в различные фазы менструального цикла, не-
дифференцированных клеток и иногда серозных или муци-
нозных клеток мюллерового происхождения. 

2. В одном и том же очаге может быть обнаружено сочетание 
хорошо дифференцированной и недифференцированной 
ткани. 

3. Недифференцированные железистые структуры с наличием 
поверхностного эпителия или сформированных железистых 
и/или кистозных структур отличаются от эутопического эн-
дометрия, но напоминают мезотелий брюшины. 

4. Слабо выраженный стромальный компонент характеризуется 
изменениями, аналогичными эутопическому эндометрию в 
различные фазы менструального цикла. 

5. При железистом строении смешанной дифференциации 
имеет место одновременное сочетание недифференцирован-
ных и хорошо дифференцированных клеточных элементов 
эндометрия иногда с обнаружением клеток мюллерова про-
исхождения (серозных или муцинозных). 

Согласно приведенным данным, недифференцированное стро-
ение наружного эндометриоза в сравнении с дифференцированным 
и стромальным вариантами чаще встречается при III—IV стадии за-
болевания. Смешанный и недифференцированный гистологические 
типы обычно обнаруживаются у пациенток с ретроцервикальным 
эндометриозом. По отношению же к эффективности последующего 
лечения болевого синдрома прогностически более благоприятными, 
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в сравнении с остальными, являются хорошо дифференцированный 
и стромальный гистотипы. Различий же в плане выраженности фак-
тора бесплодия у больных с различными гистотипами наружного ГЭ 
в этом исследовании отмечено не было. 

Таблица 4.9 
Гистологическая характеристика наружного ГЭ различной 

локализации (по [94]) 
 

Локализация Стро-
мальный 

Хорошо 
дифференци-
рованный 

Смешан-
ный 

Недиф-
ференци-
рованный 

Всего 

Брюшина 88(34%) 78(35%) 43(19%) 15(12%) 224(100%) 
Яичник 21(13%) 78 (49 %) 44 (27 %) 18(11%) 161(100%) 
Ректоваги-
нальная пере-
городка 

4(15%) 9(33%) 8(30%) 69 (22 %) 90(100%) 

Всего 113(27%) 165 (40 %) 95 (23 %) 39(10%) 412(100%) 

Потенциал прогрессирования и агрессивности роста очагов 
эндометриоза зависит от концентрации цитокинов и простаглан-
динов, которые, как известно, контролируются секрецией эстро-
генов. Результаты отдельных исследований позволили установить 
различия в экспрессии рецепторов половых гормонов в интактной 
тазовой брюшине у женщин с эндометриозом и без него и, наряду с 
этим, отсутствие циклических изменений в экспрессии рецепторов 
половых гормонов при ГЭ. 

Регулируемый в физиологических условиях процесс программи-
рованной клеточной гибели — апоптоз — при микроскопическом 
исследовании характеризуется сморщиванием клеток, конденса-
цией хроматина и образованием маленьких сферических окружен-
ных мембранами органелл, апоптотических телец с фрагментацией 
ДНК. В железистом эпителии эндометрия человека апоптоз обна-
руживается преимущественно в секреторной фазе цикла. Регуляция 
процесса апоптоза связана с экспрессией ряда генов — с-тус, р53 и 
apo-lifa. Однако более полное представление о механизме апопто-
тической клеточной гибели дают результаты изучения экспрессии 
специфического семейства онкогенных белков-репрессоров это-
го процесса, кодируемых геном Ьс12, который отчасти блокирует 
апоптоз, обеспечивая выживание клеточных элементов в различных 
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тканях. Изучение роли апоптоза в патобиологии различных форм 
ГЭ проводится обычно путем сравнения степени его выраженности 
в экто- и эутопическом эндометрии. Одно из подобных сравнитель-
ных исследований было осуществлено в образцах гистологически 
верифицированной ткани, полученной от 25 женщин с наружным 
эндометриозом (37,9 ± 8,1 лет) и 31 больной старшей возрастной 
группы с аденомиозом (52,1 ± 10,9 года). Значимых различий в ча-
стоте обнаружения ьс/2-положительного белка в ткани аденомиоза 
и эндометриоза яичников обнаружено не было, вместе с тем при 
отсутствии различий в экспрессии его в различные фазы цикла у 
больных наружным эндометриозом различия между фолликулино-
вой и лютеиновой фазами цикла при аденомиозе были существен-
но значимыми (р < 0,001). Полученные данные подтвердили раз-
личный патогенез сравниваемых форм ГЭ и позволили высказать 
предположение о том, что наличие постоянной экспрессии Ьс12 и 
Ьах в ткани эндометриоидных гетеротопий в яичниках на протяже-
нии всего менструального цикла может способствовать сохранению 
и выживанию ткани эндометриоидных имплантов в этой области 
[139]. 

Сравнение количественных характеристик апоптоза в эу- и 
эктопическом эндометрии при аденомиозе было проведено путем 
определения показателей апоптотического индекса (по числу вы-
явленных при одновременном подсчете его двумя независимыми 
специалистами в 1000 клеток в > 10 рандомизированно выбранных 
полях зрения в каждом случае), выраженного с помощью балльной 
шкалы при определении экспрессии Ьс12 или в процентах при опре-
делении Ki-67. Приведенные в табл. 4.10 данные свидетельствуют об 
отличии биологических свойств эктопического эндометрия в ткани 
аденомиоза от таковых в эутопическом эндометрии тех же больных. 
Экспрессия ингибитора апоптоза Ьс12 увеличена в эктопическом 
эндометрии и в перитонеальной жидкости у женщин с эндометри-
озом по сравнению с эутопическим эндометрием и перитонеальной 
жидкостью женщин без эндометриоза. Эндометрий здоровых жен-
щин восприимчив к апоптозу в большей степени, чем эндометрий 
страдающих эндометриозом женщин [170]. 

При ГЭ, так же как и при других гиперпластических процессах 
репродуктивной системы женщины, была изучена экспрессия ряда 
факторов ауто- и паракринной систем [168, 169]. Молекулярно-био-
логические характеристики биоптатов наружного ГЭ, полученных 
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на 18—21-й день менструального цикла, были изучены у 4 женщин 
с эндометриоидными кистами яичников, у 2 с эндометриоидным 
раком яичников, у 7 с эндометриозом тазовой брюшины и у 3 с 
ретроцервикальным эндометриозом. Общим патогномоничным фе-
номеном для всех рассмотренных локализаций, так же как и для эу-
топического эндометрия, явилась экспрессия ИПФР-1 и его рецеп-
торов (в 100 % наблюдений). В то же время ИПФР-2 был выявлен в 
3/4 наблюдений в цитоплазме и реже в ядрах эпителиальных клеток, 
цитогенной строме очагов эндометриоза, фибробластах и эндоте-
лии сосудов. Полученные данные явились отражением общности 
процессов гистогенеза эндометриоидных очагов и эутопического 
эндометрия данной группы больных. Концентрация рецепторов 
ИПФР-1 в фолликулиновой фазе цикла выше в очагах аденомиоза 
и миометрии в сравнении с эутопическим эндометрием, тогда как 
концентрация ядерных ЭР и ПР характеризуется наиболее высоким 
их содержанием в течение и фолликулиновой, и лютеиновой фазы 
цикла. 

Таблица 4.10 
Корреляция показателей апоптотического индекса (баллы, М ± SD) 
в ткани аденомиоза и эутопическом эндометрии в различные сроки 

менструального цикла 
 

 Менструация 
(и = 3) 

Пролиферативная 
фаза (и = 11) 

Секреторная фаза 
(и = 9) 

Эутопический эндометрий (функциональный слой) 
Эпителий 3,37 ±3,21 0,56 ±0,82 4,39 ±4,45 
Строма 4,07 + 2,58 2,12 ±2,50 7,70 ±7,48 

Эутопический эндометрий (базальный слой) 
Эпителий — — 2,48 ±2,72 
Строма — — 6,16±7,15 

Аденомиоз 
Эпителий 6,50 ±4,11 4,23 ± 2,93 5,21 ±6,04 
Строма 37,40 ± 4,47 22,39 ±8,84 23,86 ±19,63 

Среди других факторов роста в патобиологии ГЭ установлена 
отчетливая роль СЭФР. Эти данные были получены в ходе пред-
операционного обследования 48 женщин репродуктивного возраста 
в пределах 5—7-го дня цикла, подвергшихся в последующем лапаро- 

571 



Глава 4. Патология репродуктивной системы в период зрелости 

скопическому обследованию в связи с бесплодием и подозрением на 
эндометриоз. Из них перитонеальная форма эндометриоза I степени 
была обнаружена у 10 больных, II степени — у 7, III степени —у 6 
и IV степени — у 5. Результаты обследования остальных женщин 
без эндометриоза служили в качестве контроля. Исследование вы-
явило существенно более высокий уровень содержания СЭФР в 
сыворотке крови больных перитонеальной формой эндометриоза 
(р < 0,001), что было также подтверждено в другом исследовании и 
позволило высказать соображения относительно целесообразности 
попыток изучения терапевтической активности антиангиогенных 
средств при ГЭ [168, 169]. Содержание ФР различно при различных 
фенотипах ГЭ. Так, например, в дополнение к приведенным выше 
различиям между аденомиозом и другими формами заболевания 
различия были выявлены также и при различных формах перитоне-
ального эндометриоза — в имплантах красного цвета на брюшине (в 
сравнении с эндометриозом яичников) обнаружены более высокие 
концентрации СЭФР. 

В развитии ГЭ важную, если не основополагающую, роль игра-
ют эстрогенная зависимость и наличие локальной гиперэстрогении. 
Развитию заболевания способствует экспрессия ароматазы, неко-
торых цитокинов, тканевых металлопротеиназ, дефицит энзима 
17р-оксистероиддегидрогеназа (17Р-ОСД) 2-го типа и определен-
ная резистентность к защитному действию эндогенного прогесте-
рона [113]. Как известно, ароматаза является ключевым энзимом, 
который регулирует превращение андрогенных предшественников 
в эстрогены. Ароматаза не обнаруживается в интактном эндоме-
трии, но в ткани эндометриоидных гетеротопий она образуется 
под влиянием стимулирующего влияния ПГЕ2а, что проявляется 
накоплением эстрогенов. Последние в свою очередь стимулируют 
образование ПГЕ2а, образуя порочный круг. Наряду с этим обна-
руживаемый при ГЭ дефицит 17в-ОСД 2-го типа затрудняет инак-
тивацию 17р-эстрадиола (Э2) и превращение его в Э1. Указанные 
молекулярные нарушения способствуют, таким образом, развитию 
локальной гиперэстрогении с накоплением в ткани эндометриоза 
Э2 и ПГЕ2а. Одним из подтверждений роли ароматазы в патобиоло-
гии ГЭ, отмеченной в ряде публикаций, служит пример успешного 
лечения с помощью ингибитора ароматазы необычно агрессивного 
случая заболевания эндометриозом у женщины постменопаузаль-
ного возраста [113]. 
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Экспрессия ЭР и ПР в ткани эндометриоза отличается от тако-
вой в эутопическом эндометрии больных эндометриозом. Наряду 
с этим обменные превращения эстрогенов, экспрессия ароматазы 
и энзима 17[3-ОСД 2-го типа в эутопическом эндометрии больных 
эндометриозом, аденомиозом и/или ЛМ существенно отличаются 
от эутопического эндометрия здоровых женщин. Обнаружение 
феномена резистентности к прогестерону ткани эндометриоидных 
гетеротопий в экспериментальных и клинических исследованиях 
послужило основанием для целенаправленного изучения уровня 
содержания двух изоформ ПР — ПР-А и ПР-В — в эутопическом 
эндометрии и внегонадной ткани эндометриоидных гетеротопий. 
Эти исследования показали, что резистентность эндометриоидной 
ткани к прогестерону обусловлена отсутствием способствующей ре-
ализации специфического эффекта прогестерона изоформы ПР-В 
на фоне преобладания тормозящей эффект прогестерона изоформы 
ПР-А [100]. Отсутствие тормозящего эффекта прогестерона на раз-
витие эндометриоза из клеточных элементов эу- и эктопической 
ткани эндометрия у больных эндометриозом подтверждено и в экс-
перименте. 

Хотя эутопический эндометрий у больных ГЭ гистологически 
и имеет нормальное строение, биохимические его параметры су-
щественно отличаются от нормы. Это касается содержания попу-
ляции иммунных клеток, так же как и реактивности стромальных 
и эпителиальных клеточных элементов по отношению к половым 
стероидным гормонам. Одновременно имеет место значительная 
экспрессия Р450-ароматазы, металлопротеиназ и их ингибиторов. 
Наряду с этим наклонность к спонтанному апоптозу в эутопиче-
ском эндометрии пациенток с ГЭ значительно ниже, чем у здоровых 
женщин. 

Приведенные выше данные послужили основанием для исполь-
зования определения содержания цитохрома Р450-ароматазы в про-
бах эндометрия в качестве маркера для клинической диагностики 
ГЭ. Чувствительность метода оказалась равной 91 %, а специфич-
ность— 100%. В литературе обращается внимание на связь риска 
развития эндометриоза с полиморфизмом генов ER-a и CYP19, 
принимающих участие в образовании (кодировании) ароматазы, 
последующее изучение которых могло бы способствовать лучшему 
пониманию патофизиологии ГЭ [154]. Вместе с тем в серии даль-
нейших исследований, проведенных при ЛМ и ГЭ, приведены до- 
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казательства возможности реализации свойственного эстрогенам 
типичного митогенного эффекта ауто- и паракринным путем. 

Одним из перспективных направлений для более глубокого 
понимания патофизиологии эндометриоза являются попытки из-
учения роли оксидативного стресса, являющегося одним из ком-
понентов воспалительной реакции, сопутствующей развитию эн-
дометриоза брюшины. 

Подтверждением различных аспектов патобиологии ГЭ служат 
результаты, полученные при его моделировании у эксперименталь-
ных животных, так же как и результаты наблюдений за спонтанным 
развитием ГЭ. В отличие от других патологических состояний ре-
продуктивной системы женщины, спонтанное развитие эндометри-
оза наблюдается у бабуинов, частота выявления которого в колонии 
животных достигает около 20%, преимущественно в виде малых 
форм с локализацией в области крестцово-маточных связок, брю-
шинного покрова матки и пузырно-маточных складок брюшины. 
Наряду с этим в двух проспективных контролируемых исследова-
ниях было установлено снижение фертильности у животных с рас-
пространенными, но не малыми формами заболевания. 

Частота выявления ретроградных менструаций у находившихся 
под специальным наблюдением животных достигала 62—83 %. 
Вместе с тем в ходе последующего изучения у бабуинов удалось вы-
явить повторные ретроградные менструации, которые имели место 
у всех животных со спонтанным развитием эндометриоза и только 
у 25 % интактных животных. Результаты проспективных 2-летних 
наблюдений позволили также отметить гистологически верифи-
цированную наклонность к развитию спонтанного эндометриоза у 
животных с регулярным менструальным циклом при отсутствии у 
них в течение этого времени беременностей. 

В эксперименте были также подтверждены результаты эпидеми-
ологических исследований, свидетельствующие о повышенном ри-
ске развития эндометриоза у женщин с меньшей продолжительнос-
тью менструального цикла и более длительными менструациями, так 
же как и при наличии анатомических затруднений оттока менстру-
альной крови. Было показано, что при ретроградных менструациях 
появляется или увеличивается уровень содержания в перитонеаль-
ной жидкости воспалительных ингредиентов, возрастает количество 
клеток, содержащих ФНО-а, ФНО-в1, ИЛ-6 и молекул адгезии в 
сравнении с другими фазами цикла. Таким образом, с помощью экс- 

574 



4.5. Генитапьный эндометриоз 

периментальных исследований нашли подтверждение полученные в 
клинике представления о связи процесса развития ГЭ из ретроград-
ных менструаций с участием субклинической воспалительной реак-
ции и ряда локальных факторов ауто- и паракринной системы [147]. 

Сравнительные исследования клеточного состава перитонеаль-
ной жидкости (макрофагов, лимфоцитов, нейтрофилов и эозино-
филов) в клинических и экспериментальных условиях (на модели 
экспериментального эндометриоза у крыс) выявили роль его изме-
нений в патобиологии ГЭ и одновременно отсутствие зависимости 
фагоцитарной активности перитонеальных макрофагов от уровня 
гормональных влияний, что явилось доказательством аутокринного 
механизма развития этих реакций [68]. В цикле исследований на ре-
зус-обезьянах (Масаса mulatta) была также показана роль интокси-
кантов (диоксина) в патобиологии ГЭ [191]. Особенно важную роль 
сыграли результаты исследований в условиях экспериментального 
моделирования ГЭ для перспектив создания новых и эффективных 
методов медикаментозного воздействия, в том числе применения 
иммуномодулирующих и противовоспалительных агентов для ле-
чения этого заболевания [211]. 

Клиника и диагностика. Разнообразие патофизиологических 
компонентов и различная степень тяжести вовлечения кофакторов 
в патобиологию патологического процесса определяют своеобразие 
клинических проявлений заболевания и развитие отдельных форм 
внутреннего и наружного эндометриоза. Вместе с тем, несмотря на 
упомянутые различия, для ГЭ характерен ряд общих симптомов. К их 
числу относятся тазовая боль, болезненная перистальтика кишечни-
ка, боль в пояснице, вздутие живота и диспареуния, обостряющиеся 
в соответствии с эпизодами менструации. У многих пациенток это 
сочетается с обильной менструальной кровопотерей. Вовлечение 
различных отделов кишечника характерно для 15 % больных, и при-
мерно у 4 % встречаются симптомы, свидетельствующие о вовле-
чении мочевыводящих путей. В литературе можно найти описание 
отдельных случаев экстрагенитальной локализации эндометриоза: 
поражение бронхов, плевры и легких, печени и желчевыводящих 
путей, поджелудочной железы, рубцовой ткани и пр. Вместе с тем 
два клинических аспекта привлекают особое внимание к ГЭ — это 
жалобы на тазовую боль и бесплодие. 

Частота распространения отдельных симптомов ГЭ, основанная 
на анализе 3020 историй болезни пациенток из всех штатов США, 
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по данным компьютеризированного регистра Ассоциации эндоме-
триоза 2001 г. (Медицинский колледж штата Висконсин, США), 
представлена в табл. 4.11. 

Таблица 4.11 
Симптоматология эндометриоза 

1 ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 1
 ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 1 

Симптом Количество наблюдений 
абс. % 

Дисменорея и/или боль в животе в течение 
менструального цикла 

2904 96,2 

Диспареуния 1801 59,6 
Бесплодие 1340 44,4 
Обильные или нерегулярные менструации 1971 65,3 
Тошнота во время менструации 2385 79,0 
Головокружение, головная боль во время мен-
струации 

1782 59,0 

Утомляемость, бессилие 2478 82,1 
Умеренная лихорадка 889 29,4 
Слабая резистентность к инфекции 1192 39,1 
Отсутствие симптомов 80 2,6 

Наряду с перечисленными в табл. 4.10 симптомами, каждая 
вторая респондентка указывала на такие клинические признаки за-
болевания, как мышечная боль и лабильность настроения. В дан-
ном регистре были представлены также и более детальные сведения 
относительно связи между болевым синдромом и менструальным 
циклом и оценка степени его выраженности самими пациентками 
(табл. 4.12). 

Таблица 4.12 
Время появления боли и характеристика интенсивности болевых 

ощущений при ГЭ 
 

Характеристика Количество наблюдений 
абс. % 

Отсутствие боли 78 2,7 
Только во время менструации 384 12,9 
Только во время овуляции 39 1,3 
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Окончание табл. 4.12 
 

Характеристика Количество наблюдений 
абс. % 

На протяжении менструального цикла 2481 83,1 
Всего 2982 100,0 

Интенсивность болевых ощущений 
Слабые 92 3,2 
От слабых до умеренных 234 8,1 
Умеренные 310 10,7 
От умеренных до тяжелых 1145 39,7 
Тяжелые 546 18,9 
От слабых до тяжелых 558 19,3 
Всего 2885 100,0 

По данным регистра, каждая 4-я респондентка (25,2 %) не имела 
возможности вести обычный образ жизни и не справлялась с рабо-
чими нагрузками. 

Кроме того, по жалобам пациенток была выявлена четкая за-
висимость между локализациями эндометриоидных гетеротопий и 
болевых ощущений. При обнаружении имплантов на поверхности 
яичников больных беспокоит боль в низу живота на стороне распо-
ложения гонад, в области крестцово-маточных связок — в пояснич-
ной области, в области пузырно-маточной складки брюшины — над 
лобком. Почти половина (43 %) обследованных предъявляет жалобы 
на меноррагии со скудными кровянистыми выделениями до и по-
сле менструации. Патология эндометрия обнаружена (независимо 
от характера менструального кровотечения) у каждой 5-й обследо-
ванной. Проявления гиперандрогении отсутствовали в каждом 3-м 
наблюдении. 

При бимануальном обследовании уплотнение и напряжение 
крестцово-маточных связок отмечено в 30 % случаев, образования 
в ретроцервикальной области — в 5 %, болезненность и укорочение 
сводов влагалища — в 11 %, увеличение и болезненность яични-
ков — в 10 %. Признаки спаечного процесса наблюдались в каждом 
5-м наблюдении. 

Несмотря на очевидность перечисленных выше симптомов, сле-
дует учитывать, что многие из наиболее распространенных симп- 
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томов и признаков ГЭ выявляются и при других патологических 
состояниях репродуктивной системы. К их числу относятся: обна-
ружение уплотнений в позадиматочном пространстве или в области 
крестцово-маточных связок, увеличение придатков матки и/или 
пальпация объемных образований в области малого таза, тазовая 
боль, усиливающаяся в связи с менструацией, гиперменорея, пред-
менструальные мажущие кровяные выделения, диспареуния, боль 
в надлобковой области, дизурия, гематурия, болезненная дефека-
ция, боль в пояснице. Наличие подобных жалоб может вызывать 
затруднения в предполагаемом диагнозе уже на начальных этапах 
обследования и у части пациенток служить причиной ошибочной 
диагностической и лечебной тактики [205]. 

В соответствии с современными представлениями о ГЭ как о 
гормонозависимом заболевании, истоки его во многих случаях от-
носятся к подростковому возрасту в жизни женщины. Диагности-
ческая ценность УЗИ при эндометриозе у подростков относительно 
невелика, чувствительность метода при выявлении эндометриоза 
яичников составляет 83 %, специфичность — 98 %. При выявлении 
имплантов чувствительность метода MP достигает 60 %. Эти методы 
могут быть использованы в качестве неинвазивных тестов при кон-
троле за эффективностью лечебного воздействия. 

В целях определения степени информативности УЗИ при наруж-
ном ГЭ (яичников), на основе данных литературы, был осуществлен 
поиск двух информационных систем (Medline 1966—2001 и EMBASE 
1980—2001). Критериями для включения в систематический обзор 
полученных при поиске данных служили: 

1) проспективные исследования, выполненные с использовани-
ем метода трансабдоминального или трансвагинального УЗИ 
(независимо от использования метода Допплера); 

2) случаи заболевания, требовавшие дифференциального диаг-
ноза с ГЭ (болевые ощущения, бесплодие, объемные образо-
вания яичников и др.); 

3) верификация диагноза ГЭ с помощью лапароскопии или ла-
паротомии. 

К исключениям относятся случаи экстрагенитальной локализа-
ции эндометриоза и/или наличие аденомиоза. 

К числу исследований хорошего качества были отнесены «сле-
пые» для хирурга методы, выполненные без представления результа-
тов УЗИ, а для специалиста по УЗИ — наблюдения, осуществленные 
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без информации относительно клинических данных. После крити-
ческого анализа 67 публикаций было отобрано 6 работ, отвечавших 
перечисленным выше критериям. В целом чувствительность мето-
да составила 64—90%, специфичность— 22—100%. Большинство 
ложноположительных результатов касались обнаружения тератом 
или кист с геморрагическим содержимым. Результаты подтвердили 
правомочность использованного дизайна исследования со «слепым» 
подходом к исследованию для хирурга и УЗ-специалиста и показали, 
что трансвагинальное УЗИ с серой шкалой является эффективным 
методом для установления или исключения диагноза эндометриоза 
яичников [177]. Вместе с тем было установлено, что характеристика 
кровотока в яичниках не всегда соответствует морфологическому 
диагнозу и поэтому имеет слабую диагностическую ценность. 

Возможности трансвагинального допплеровского сканирования 
оказались, однако, высоко эффективными для проведения диффе-
ренциального диагноза между диффузным аденомиозом и ЛМ. Так, 
для диффузного аденомиоза характерно: 1) диффузное утолщение 
миометрия нередко с асимметрией между передней и задней стен-
кой матки, тогда как для аденомиоза более характерно поражение 
задней стенки матки; 2) повышенная эхогенность миометрия с чет-
ким выделением областей с гетерогенностью; 3) наличие в миомет-
рии мелких кист, расположенных под слизистой оболочкой матки, 
отличающихся от расширенных вен и имеющих тонкую гиперэхо-
генную оболочку. В то же время для узловатой формы аденомиоза 
характерна гетерогенная эхоструктура миометрия без четких границ 
с неизмененными его зонами. Допплеровское сканирование по-
зволяет дифференцировать между аденомиозом и ЛМ на основании 
определения сосудистой сети, располагающейся вокруг узлов ЛМ, 
тогда как у больных с диффузной и узловатой формами внутреннего 
эндометриоза матки архитектоника сосудистой сети характерных 
признаков не имеет. Таким образом удается отличить четко огра-
ниченные узлы лейомиомы от инфильтративного распространения 
аденомиоза. 

Весьма перспективным методом неинвазивной диагностики яв-
ляется MP, чувствительность которого составляет 60 %, а при вери-
фицированном аденомиозе достигает 88 %. В этих условиях адено-
миоз представляется в виде очагов с сигналами слабой интенсивно-
сти с нечеткими краями и очаговым или диффузным расширением 
(> 5 мм) пограничной зоны между эндо- и миометрием. 
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Сравнение диагностической значимости УЗИ, ГСГ и рентге-
нотелевизионной ГСГ в отдельности при верифицированном ги-
стологически после гистерэктомии внутреннем эндометриозе мат-
ки показали, что она находится в пределах от 60 до 74% и между 
этими методами существенно не различается. При комплексном 
использовании этих трех методов точность диагностики достигает 
84,4%. Подобное заключение было основано на данных обследо-
вания 27 женщин с диффузной формой внутреннего эндометриоза 
матки, 2/3 из которых имели III степень распространения аденомио-
за: 15 — очаговую форму и 6 — узловатую [56]. Частота совпадений 
результатов, полученных с помощью каждого из апробированных 
методов диагностики, с гистологическим диагнозом представлена 
в табл. 4.13. 

Таблица 4.13 
Частота совпадений гистологического диагноза внутреннего 
эндометриоза матки с данными других методов исследования 

 

Результат исследования УЗИ 
(я = 50) 

ГСГ 
(и = 34) 

РТГСГ 
(и = 58) 

абс. % абс. % абс. % 
Совпадение диагноза 30 60 22 64,8 43 74,1 
Гипердиагностика 14 28 6 17,6 5 8,7 
Внутренний эндометриоз 
не выявлен 

6 12 6 17,6 10 17,2 

Всего 50 100 34 100 58 100 

Примечание: РТ ГСГ — рентгенотелевизионная гистеросальпингография. 

Следует отметить, что в этом исследовании законтурные тени в 
качестве рентгенологического признака внутреннего эндометриоза 
матки были обнаружены только в 27 % наблюдений. 

Среди различных методов диагностики ГЭ внимание исследова-
телей привлекает поиск потенциальных маркеров заболевания. Для 
диагностики эндометриоза наиболее широко используется опреде-
ление онкомаркера СА-125 в крови. СА-125 является гликопроте-
ином с высокой молекулярной массой, который вырабатывается в 
мембранах клеточных элементов тканей — производных эмбрио-
нального целомического эпителия, включая эндометрий, эндоцер-
викс, маточные трубы, брюшину, плевру и перикард. У больных с 
распространенными формами эндометриоза концентрация 

СА-125 
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повышена преимущественно в первые дни менструального цикла. 
Однако высокий уровень этого онкомаркера специфичен не только 
для эндометриоза и встречается также у больных с различными фор-
мами эпителиального рака и при ряде других заболеваний. Уровень 
содержания другого онкогена — СА-19-9 — повышен у значитель-
ного большинства больных эндометриозом яичников. Определение 
данной группы онкомаркеров весьма информативно для оценки 
эффективности лечения и выявления рецидивов заболевания. 

Наряду с определением уровня содержания онкогенов в пери-
ферической крови, перспективным для проведения дифференци-
ального диагноза оказалось определение уровня содержания ИЛ-6 
в плазме периферической крови и ФНО-а в перитонеальной жид-
кости. Данные проспективного исследования 56 пациенток с эндо-
метриозом (8 с идиопатическим бесплодием и 27 женщин группы 
контроля), подвергшихся лапароскопическому вмешательству в це-
лях хирургической стерилизации, показали, что оба этих маркера 
информативны для выявления эндометриоза. Высокая степень чув-
ствительности и специфичности (р < 0,001) была отмечена при по-
роге содержания для ФНО-а в перитонеальной жидкости > 15 пг/мл 
(100 % чувствительность и 89 % специфичность) и для ИЛ-6 > 2 пг/мл 
(чувствительность 90%, специфичность 67%). По мнению иссле-
дователей, возможность использования этих маркеров в качестве 
неинвазивного метода диагностики эндометриоза нуждается в даль-
нейшем подтверждении на большем числе наблюдений. У подрост-
ков, страдающих ГЭ, определение этих маркеров в периферической 
крови и перитонеальной жидкости неинформативно. 

Асимптомное течение эндометриоза, как указывалось, обна-
руживается в виде случайных находок при обследовании женщин 
по поводу болевого синдрома или бесплодия, но вместе с тем вы-
является довольно часто и у не предъявляющих жалоб женщин, в 
частности при хирургической стерилизации. Высказывается даже 
соображение, что так называемые малые формы наружного ГЭ пред-
ставляют собой периодически возникающие у женщин состояния, 
которые не следует рассматривать в качестве болезни, поскольку 
они могут спонтанно подвергаться обратному развитию. . 

У части женщин эндометриоз брюшины (а возможно, и других 
локализаций!) имеет асимптомное течение и выявляется случайно, 
например в процессе лапароскопического вмешательства с целью 
хирургической стерилизации, по данным литературы — от 2 до 43 % 
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наблюдений [109]. В связи с этим в общем контексте изучения ГЭ в 
целом и возможности спонтанной эволюции заболевания в частно-
сти особый интерес вызывают результаты отдаленных наблюдений 
за подобными случайными находками. В отличие от наблюдений у 
бабуинов, у которых при повторной лапароскопии после 2-летнего 
интервала времени было выявлено значительное количество новых 
очагов эндометриоза (до 69 %), данные, полученные при повторной 
лапароскопии у получавших плацебо в течение 6 мес. женщин, сви-
детельствовали об обратном развитии выявленных ранее очагов ГЭ 
в 42 % наблюдений, тогда как признаки прогрессирования эндоме-
триоза были обнаружены только у 10% пациенток [141]. 

Эволюция случаев асимптомного ГЭ, выявленных у женщин 
в процессе хирургической стерилизации в двух норвежских госпи-
талях после легального искусственного прерывания беременности 
в I триместре (1986—1989 гг.), была прослежена позднее в рамках 
проспективного исследования [176]. При осуществленном в 2001 г. 
анкетировании ответы были получены у 159 респонденток, или в 
84,6 % наблюдений (от исходного числа включенных в исследование 
женщин), и были систематизированы в зависимости от наличия 
(и = 32) или отсутствия эндометриоза (и = 127) на исходном этапе 
наблюдения. Результаты опроса не выявили различий между груп-
пами по частоте выявления дисменореи, предменструальной боли, 
диспареунии, обращений к врачу и/или госпитализации в связи с 
наличием болевого синдрома и частоте гистерэктомии. При интер-
претации результатов данного наблюдения следует принимать во 
внимание влияние возрастной инволюции на организм женщины. 
Как известно, средний возраст выявления ГЭ по появлению болево-
го синдрома находится в пределах 30 лет, а к моменту опроса каждая 
3-я респондентка (35 %) с верифицированным ранее ГЭ уже всту-
пила в постменопаузальный возраст и не получала ЗГТ, тогда как 
остальные (65 %) находились в пременопаузальном возрасте и/или 
использовали ЗГТ. В группе сравнения соответствующие характери-
стики составили 29 и 71 %. 

Малые формы эндометриоза. К их числу относят эндометрио-
идные гетеротопии размером до 1 см. При близком расположении 
множественных мелких гетеротопии во время лапароскопического 
обследования нередко возникают сложности в подсчете их коли-
чества. В подобных ситуациях производится определение среднего 
диаметра гетеротопии, который при малых формах не должен пре- 
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вышать 3 см. Данная форма заболевания занимает особое место в 
патологии репродуктивной системы, так как она не сопровожда-
ется выраженными клиническими проявлениями и, как правило, 
обнаруживается при лапароскопическом обследовании женщин по 
поводу бесплодия при наличии овуляторного менструального цикла 
и проходимых маточных трубах. Истинная частота заболевания не 
установлена, и частота его выявления при лапароскопии зависит от 
критериев включения пациенток в исследуемую когорту, составляя, 
по данным разных исследователей, от 19 до 55 %. 

Макроскопически в процессе лапароскопии обнаруживаются 
эндометриоидные гетеротопии, располагающиеся в поверхностных 
слоях ткани, чаще без выраженного спаечного процесса и, как ука-
зывалось, в отсутствие нарушений проходимости маточных труб. 
При гистологическом исследовании биоптатов подтвердить диаг-
ноз удается далеко не во всех случаях, что связано с техническими 
затруднениями в получении материала. Вместе с тем процент ги-
стологически подтвержденных диагнозов возрастает по мере нако-
пления опыта в технике лапароскопических исследований. К числу 
характерных гистологических признаков малых форм эндометри-
оза относится обнаружение эпителиальных клеток эндометрия и 
стромальных элементов. При отрицательных результатах гистоло-
гического исследования обычно выявляется только воспалитель-
ная реакция ткани, содержащей макрофаги, нагруженные желчным 
пигментом. 

По архивным данным специализированного отделения про-
филактики и лечения бесплодия, частота выявления эндометриоза 
органов малого таза при диагностической лапароскопии составила 
37,6%, причем малые формы эндометриоза были выявлены у каж-
дой 3-й из них. 

Углубленное изучение данной формы заболевания позволило 
выявить ряд отклонений в функциональном состоянии репродук-
тивной системы [34]. При обследовании 100 женщин, страдавших 
бесплодием и малыми формами эндометриоза, было показано, что 
данная форма заболевания протекает далеко не бессимптомно. 
Так, высока частота альгоменореи (72%), нарушений менструаль-
ного цикла по типу меноррагии (43 %), клинических проявлений 
гиперандрогении (40%). Среди описанных автором клинических 
признаков обращают на себя внимание указания на альгоменорею 
с менархе, преобладание первичного бесплодия над вторичным у 
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самих пациенток и их близких родственниц. Болевому синдрому 
во время менструаций сопутствуют вегетососудистые нарушения 
в виде адинамии, раздражительности, диспептических явлений, 
иногда — кратковременной потери сознания в период наибольшей 
интенсивности болевых ощущений, головная боль, судорожные по-
дергивания конечностей. 

Эндометриоз шейки матки. Частота выявления данной локали-
зации ГЭ в течение последних десятилетий колеблется в довольно 
широких пределах соответственно эволюции стратегических подхо-
дов по отношению к патологии шейки матки и совершенствованию 
методов диагностики и лечения. 

Макроскопические очаги эндометриоза влагалищной части 
шейки матки чаще всего имеют вид полосок, глазков, тутовой ягоды, 
наботовой кисты; они бывают также многоугольной или округлой 
формы, точечного типа. При осмотре невооруженным глазом эндо-
метриоидные гетеротопии имеют бледно-розовый или красноватый 
цвет. Наиболее часто они выявляются в конце лютеиновой фазы 
цикла, когда меняется их объем и окраска: на поверхности шейки 
матки рельефно выступают сине-багровые образования. Величина 
их варьирует от микроскопической до размера вишни, иногда они 
бывают и крупнее, но редко поражают всю (или почти всю) вла-
галищную часть шейки матки. Отличительной чертой первичного 
эндометриоза шейки матки является поверхностное расположение 
его не только на влагалищной части шейки, но и в дистальной части 
слизистой оболочки цервикального канала. Этот признак в сочета-
нии с пред- и постменструальными кровянистыми выделениями 
позволяет ставить клинический диагноз с достаточной достовернос-
тью. Окончательный диагноз устанавливается при гистологическом 
исследовании ткани шейки матки, полученной путем эксцизии и 
выскабливания слизистой оболочки цервикального канала. 

Эндометриоз шейки матки нередко развивается после приме-
нения различных технологических воздействий с лечебной целью 
и иных оперативных вмешательств. Возникновение его может быть 
связано также и с фазой менструального цикла, и с травмой родовых 
путей во время родов. Развитие заболевания происходит при этом, 
как правило, в течение первых 6 месяцев после провоцирующего 
события. Одна из вероятных причин развития эндометриоза шейки 
матки после консервативных вмешательств заключается в том, что 
эндометрий, отторгающийся при следующей менструации, может 
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имплантироваться в зоне грануляционной ткани, образующейся на 
раневой поверхности влагалищной части шейки матки после от-
торжения струпа. 

В соответствии с данными макро- и кольпоскопического ис-
следования, поражение влагалищной части шейки матки эндоме-
триозом может иметь следующие варианты: 

1. Эндометриоидные очаги разной формы (точечного типа, в 
виде глазков, полосок округлой или многоугольной формы) 
и величины (от булавочной головки до почти полного пора-
жения влагалищной части шейки матки). Подобная картина 
наблюдается после диатермокоагуляции шейки матки. 

2. Эндометриоз имеет вид псевдоэрозии шейки матки с закры-
тыми железами, наполненными геморрагическим содержи-
мым, что наблюдается одинаково часто после воздействий на 
шейку матки различными технологическими средствами. 

3. Эндометриоз приобретает вид хронического цервицита, что 
чаще наблюдается после травмы шейки матки во время ис-
кусственного прерывания беременности и родов. 

4. Эндометриоидные участки имеют округлую форму и соот-
ветствуют месту наложения пулевых щипцов, что встречается 
редко. 

5. Наблюдается также комбинированное поражение эндоме-
триозом влагалищной части и канала шейки матки. 

Особенности кольпоскопических картин эндометриоза шейки 
матки сводятся к изменению цвета и объема участков эндометрио-
идной ткани в зависимости от фаз менструального цикла; наиболее 
выраженные изменения наблюдаются, как мы уже говорили, в лю-
теиновую фазу. В момент предменструальных кровянистых выделе-
ний очаги поражения превращаются из бледно-розовых и плоских 
в сине-багровые образования. 

Таким образом, макро- и кольпоскопические картины эндоме-
триоза шейки матки в сочетании с приведенными выше симптома-
ми заболевания могут служить критериями для постановки клини-
ческого диагноза. Решающее значение в установлении правильного 
диагноза имеют данные прицельной биопсии ткани шейки матки. 

Эндометриозу шейки матки свойственны морфологические осо-
бенности, присущие вообще данной патологии: в цитогенной ткани 
типа эндометриальной стромы встречаются в большем или мень-
шем количестве железы, иногда единичные, выстланные маточным 
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Рис. 4.17. Эндометриоз влагалищной части шейки матки (гиперпла-
стический и пролиферативный типы); покровный эпителий тонкий, с 

паракератозом,х 150 

эпителием (рис. 4.17); в строме нередко обнаруживаются клеточные 
элементы воспалительного инфильтрата (преимущественно, лим-
фоциты), кровоизлияния, тонкостенные кровеносные сосуды. На 
влагалищной части шейки матки эндометриоидные образования 
располагаются в подэпителиальной соединительной ткани. Пло-
ский многослойный эпителий либо сохранен (см. рис. 4.17), либо 
сохранен лишь частично, либо отсутствует (рис. 4.18). Местами по-
кровный эпителий может оказаться отслоенным или расслоенным 
вследствие кровоизлияния (рис. 4.19). 

Эндометриоз влагалища. Эндометриоз влагалища наблюдается 
реже по сравнению с основными локализациями этой патологии. 
Частота гистологически подтвержденного первичного эндометриоза 
близка к частоте эндометриоза маточных труб. По нашим данным, 
первичный эндометриоз влагалища иногда может сочетаться как с 
пороком его развития (добавочное частично аплазированное влага-
лище), так и с эндометриозом шейки матки. 

Эндометриоз влагалища, как правило, имеет вид мелких узелков, 
обычно плотной консистенции, располагающихся под слизистой 
оболочкой органа, чаще — в заднем своде и верхней трети задней 
стенки влагалища. При первичном эндометриоидном поражении 
нередко отмечается рост эндометриоидной ткани в глубину. Боль-
ная в этом случае жалуется на боль во влагалище, которая может 
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Рис. 4.18. Эндометриоз шейки 
матки; плоский многослойный 
эпителий шейки матки над 
очагом эндометриоза отсут-
ствует. Железистый эпителий 
гетеротопического эндометрия 
с неполноценной секреторной 
реакцией, х 120 

Рис. 4.19. Эндометриоидная 
ткань шейки матки, располо-
женная непосредственно под 
плоским многослойным эпите-
лием, частично расслоенная, с 
очаговыми инфильтратами из 
лимфоцитов, с примесью 
плазматических клеток, лейко-
цитов и макрофагов; послед-
ние определяются и в просве-
те желез (внизу в середине), 
х150 
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иррадиировать в прямую кишку. Как и эндометриоз шейки матки, 
эндометриоз влагалища иногда имеет вид синюшных глазков, из 
которых в период менструации может вытекать в виде струйки кровь 
темного цвета. 

Морфологически эндометриоз влагалища характеризуется теми 
же особенностями, которые свойственны любой другой его лока-
лизации. В эндометриоидных гетеротопиях количество цитогенной 
стромы, располагающейся в соединительной ткани, бывает разным; 
на отдельных участках обнаруживается лимфоидная инфильтрация, 
местами значительная, особенно у больных, подвергавшихся гормо-
нальному лечению. Наиболее богата цитогенной стромой полипоз-
ная форма эндометриоза. Железистый эпителий при любой форме 
эндометриоза эндометриальный, иногда измененный под влиянием 
прогестинов. 

В дифференциально-диагностическом отношении следует учи-
тывать аденоз влагалища. Последний выявляется в основном после 
наступления менархе у девушек и молодых женщин до 25 лет, тогда 
как эндометриоз влагалища чаще встречается в возрасте 31—40 лет. 
Аденоз поражает преимущественно верхние 2/3 влагалища, распола-
гается поверхностно, иногда имеет сходство с мелкими наботовыми 
кистами, а эндометриоз — верхнюю треть задней стенки влагалища. 
При обычном клиническом обследовании аденоз не распознается в 
80 % наблюдений, в связи с чем кольпоскопия оказывается необхо-
димым методом исследования. 

Внутренний эндометриоз тела матки. Клинические проявле-
ния заболевания внутренним эндометриозом тела матки находятся 
в прямой зависимости от степени распространения патологического 
процесса. Выше была приведена клиническая классификация вну-
треннего эндометриоза матки. Приводимые в этом разделе данные 
связаны с некоторыми особенностями гистологического диагноза 
при этой форме заболевания. Так, при внутреннем эндометриозе 
матки I степени распространения прорастание слизистой оболочки 
имеет место на глубину одного поля зрения при малом увеличении 
микроскопа, II степени — примерно до середины толщи стенки 
матки, при III степени распространения эндометриоза в патологи-
ческий процесс вовлечена вся толща стенки матки. 

У больных эндометриозом тела матки I степени и у части боль-
ных эндометриозом II степени матка обычно не увеличена или уве-
личена незначительно до размера ее при 5—6-недельной беременно- 
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сти. У большинства больных внутренним эндометриозом II степени 
и у всех женщин с заболеванием III степени распространения на-
блюдаются увеличение размера матки и утолщение ее стенок — это 
диффузная форма внутреннего эндометриоза матки. Исключение 
представляют случаи выявления диффузной формы внутреннего эн-
дометриоза матки у женщин постменопаузального возраста: в этом 
периоде матка чаще всего увеличена в незначительной степени. 
Среди различных наименований рассматриваемой патологии тер-
мины «внутренний эндометриоз» и «аденомиоз» являются наиболее 
удачными. Вместе с тем следует учитывать, что в отечественной ли-
тературе термином «аденомиоз» чаще пользуются для обозначения 
только узловатой формы внутреннего эндометриоза тела матки. 

Таким образом, для макроскопической характеристики адено-
миоза характерны увеличение матки, неравномерное при очаговом 
распространении внутреннего эндометриоза, утолщение стенок мат-
ки за счет гиперплазии мышечной ткани и ячеистое строение матки 
на разрезе. Иногда при аденомиозе обнаруживаются кисты, запол-
ненные геморрагическим содержимым. Заболевание обычно встре-
чается в репродуктивном периоде, выявляется чаще после 30 лет и в 
позднем репродуктивном возрасте, реже в периоде постменопаузы и 
очень редко у подростков, главным образом при наличии пороков 
развития гениталий. В этиологии заболевания определенную роль 
играют осложненные аборты и роды, частые внутриматочные ма-
нипуляции. Не исключена также и роль воспалительного фактора, 
особенно при пороках развития гениталий [30, 125]. 

При I степени распространения внутреннего эндометриоза матки 
менструальный цикл чаще бывает двухфазным. Нередко наблюдают-
ся предменструальные кровянистые выделения в течение 3-4 дней, 
менструации нередко обильные. При II—III степени распростране-
ния заболевания отмечаются пред- и постменструальные кровяни-
стые выделения темного, иногда дегтеобразного, вида и мажущего 
характера. Матка увеличена в размере, резко болезненная и размяг-
ченная. У всех больных развивается, как правило, постгеморрагиче-
ская гипохромная анемия с пойкило- и анизоцитозом. Выраженность 
болевого синдрома находится в прямой зависимости от степени рас-
пространения патологического процесса. С развитием последнего, 
особенно при вовлечении всей стенки матки вплоть до серозного 
покрова (диффузный аденомиоз), отмечается значительное усиление 
болевых ощущений и возникает прогрессирующая альгоменорея. 
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Вместе с тем у подавляющего большинства молодых женщин 
наличие внутреннего эндометриоза матки не отражается на гисто-
физиологических изменениях функционального слоя эндометрия. 
Слизистая оболочка тела матки при ненарушенном ритме менстру-
аций претерпевает циклические изменения соответственно фазам 
менструального цикла. Секреторная активность в гетеротопическом 
эндометрии (очаги эндометриоза в миометрии) наблюдается ис-
ключительно редко. Гетеротопический эндометрий чувствителен к 
эстрогенным влияниям, о чем свидетельствуют пролиферативный 
и гиперпластический типы его строения, в том числе и у женщин в 
постменопаузе (рис. 4.20, 4.21). Значительно реже он бывает функ- 

 

Рис. 4.21. Участок тела матки (функционально активный тип 
эндометриоза), х 65 
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Рис. 4.20. Аденомиоз тела матки. Гиперпластический тип, х 25 
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ционально неактивным. Необходимо отметить, что при продол-
жительности постменопаузы даже до 15—20 лет, т.е. при глубоком 
эстрогенном дефиците, полной регрессии внутреннего эндометри-
оза матки не происходит. Аналогичные структурные и гистохими-
ческие изменения были отмечены нами и у женщин, получавших в 
течение длительного периода времени массивное лечение препара-
тами гестагенов [73]. 

У больных внутренним эндометриозом матки в пери- и пост-
менопаузальном периодах нередко обнаруживаются структурные 
изменения яичников. Кроме эстрогенпродуцирующих опухолей, 
стромальной гиперплазии, очагового текаматоза, в яичниках могут 
быть обнаружены фолликулярные кисты с гиперплазированной, а 
иногда и лютеинизированной theca interna. 

Онкологические аспекты внутреннего эндометриоза матки при-
влекают внимание многих исследователей. Злокачественное пере-
рождение эпителиального его компонента наблюдается чаще, чем 
стромального. Вместе с тем за период в 25 лет в НЦ АГиП РАМН 
малигнизация железистого эпителия была отмечена лишь у 7 боль-
ных внутренним эндометриозом матки [37]. В этих случаях в очагах 
внутреннего эндометриоза, наряду с функционально неактивным и 
активным эпителием (рис. 4.22), в том числе по типу очагового аде-
номатоза или атипической гиперплазии, обнаружены морфологиче-
ские признаки малигнизации в виде высокодифференцированной 
аденокарциномы у 5 больных и аденоакантомы — у 2. 

Рис. 4.22. Один из 
участков внутрен-
него эндометриоза 
со структурной 
перестройкой по 
типу атипической 
гиперплазии, х400 
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При проведении дифференциального диагноза следует при-
нимать во внимание возможность сосуществования внутреннего 
эндометриоза тела матки и аденокарциномы эндометрия с инфиль-
трирующим прорастанием ткани последней в миометрий. Наличие 
ткани раковой опухоли в миометрий может (хотя и редко) ошибочно 
расцениваться как аденокарцинома, развивающаяся на фоне вну-
треннего эндометриоза матки. Можно встретить и иное мнение от-
носительно частоты малигнизации аденомиоза о том, что истинная 
частота его озлокачествления значительно превосходит регистри-
руемую. Между тем правильная дифференциальная диагностика — 
при сочетании аденокарциномы (характеризующейся инвазивным 
ростом в миометрий) с внугренним эндометриозом тела матки или 
при озлокачествлении внутреннего эндометриоза — имеет важное 
значение для прогноза заболевания. Последний более благоприятен 
при озлокачествлении внутреннего эндометриоза матки, нежели 
при аденокарциноме с инфильтрирующим ростом в миометрий. 

Определенного внимания заслуживает также приведенное в ли-
тературе сообщение о том, что среди больных раком эндометрия 
(и = 121), госпитализированных в онкогинекологическое отделе-
ние одной из клиник за 12-летний период времени, заболевание ГЭ 
было обнаружено в каждом 10-м (9,9%) наблюдении и несколько 
чаще —ЛМ (15,7%). 

Эндометриоз и эндометриоидные кисты яичников. Среди всех 
локализаций наружного эндометриоза поражение яичников (одно-
или двустороннее) занимает 1-е место и зачастую сочетается с эн-
дометриозом других органов и тканей. Реже эндометриоз яичников 
наблюдается в сочетании с эндометриозом маточных труб, а эндо-
метриоз и эндометриоидные кисты яичников — с внутренним эндо-
метриозом тела матки. Одностороннее поражение эндометриозом и 
эндометриоидными кистами наблюдается чаще, чем двустороннее. 

Эндометриоидные кисты яичников при длительном существо-
вании приобретают весьма характерный вид. Размеры их в основ-
ном варьируют от 0,6 до 10 см. Такие образования имеют толстую 
капсулу (от 0,2 до 1,5 см), нередко с многочисленными преимуще-
ственно плотными спайками на наружной поверхности и геморра-
гическим содержимым шоколадного вида («шоколадные кисты»). 
Клиническая картина эндометриоза яичников очень разнообразна. 
Ведущей жалобой является болевой синдром различной интенсив-
ности: постоянная ноющая боль, периодически усиливающаяся, с 
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иррадиацией в прямую кишку, поясницу, достигающая максимума 
накануне или во время менструации. Особенно резкая боль наблю-
дается при микроперфорации стенки кисты с излитием ее содер-
жимого в брюшную полость. При интенсивном болевом синдроме 
больных нередко госпитализируют с другими диагнозами — острый 
аппендицит, внематочная беременность, острый пельвеоперитонит, 
перекрут ножки опухоли яичника. Как показывают наблюдения, 
синдром острого живота развивается у каждой 4-й из данного кон-
тингента больных. Больных беспокоит прогрессирующая альго-
менорея, зачастую сопровождающаяся рвотой, головокружением, 
похолоданием конечностей и общей слабостью со снижением рабо-
тоспособности. У больных с эндометриоидными кистами яичников, 
как правило, обнаруживается в полости малого таза выраженный 
спаечный процесс, что приводит к нарушениям функции кишеч-
ника и мочевого пузыря (запор, дизурические явления). Нередко 
больные отмечают появление скудных пред- и постменструальных 
кровяных выделений из половых путей. 

При наличии эндометриоидных кист яичников у женщин могут 
наблюдаться субфебрильная температура тела, ознобы, повышенная 
СОЭ, лейкоцитоз. На стадии малых и начальных форм эндометри-
оза какие-либо клинические проявления могут отсутствовать или 
же единственным симптомом оказывается боль с сопутствующим у 
части больных бесплодием. У больных с сохраненным двухфазным 
циклом бесплодие может быть и единственным симптомом забо-
левания. 

Морфологически крупные очаговые эццометриоидные гетеро-
топии (не кисты) локализуются на поверхности и/или в корковом 
слое яичника. Эти образования имеют те же признаки, что и эн-
дометриоз других органов и тканей: среди цитогенной ткани рас-
полагаются железы маточного типа, выстланные цилиндрическим 
эпителием; в строме, окружающей железы, иногда встречаются 
кровоизлияния и слабо выраженная рассеянная инфильтрация. В 
различные фазы менструального цикла в эндометриоидной ткани, 
иногда принимающей типичный вид слизистой оболочки матки 
(рис. 4,23), наблюдаются морфологические изменения, сходные с 
изменениями в эндометрии. При поражении яичников в эндоме-
триоидной ткани могут встречаться микроскопические и мелкие 
(диаметром до 0,5-1,0 см) кисты, заполненные обычно кровяным 
содержимым. Выстилающий их эпителий — типичный эндометри- 
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Рис. 4.23. Эндометриоз яичника с единичными мелкими кистами 

(по [37]) 

 
Рис. 4.24. Эндометриоидная киста яичника, выстланная однорядным 
цилиндрическим эпителием. В подэпителиальном слое, богатом клет-
ками стромы, расширенные и мелкие кровоизлияния, лейкоцитарный 

и круглоклеточный инфильтрат, х 200 

альный. Эндометриоидные кисты выстланы цилиндрическим и/или 
чаще кубическим эпителием (рис. 4.24). Более детальное описание 
особенностей гисто- и морфогенеза эндометриоза яичников пред-
ставлено в предыдущем издании руководства [73]. 

Ретроцервикальный эндометриоз. Это заболевание обнаружи-
вается у женщин в возрасте от 30 до 40 лет. Эндометриоидные ге- 
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теротопии локализуются на задней поверхности шеечного канала и 
истмической части шейки матки, на уровне прикрепления крест-цово-маточных 
связок. Размеры поражения колеблются от 0,6 до 5-6 см и более. 
Макроскопически различают мелкоузелковую и ин-фильтративную формы 
эндометриоза указанной локализации. Ввиду обилия соединительной ткани 
ретроцервикальный эндометриоз обычно характеризуется плотной 
консистенцией. Отличительной особенностью эндометриоза рассматриваемой 
локализации является инфильтративный рост, обычно в направлении прямой 
кишки, заднего свода влагалища и влагалищно-прямокишечной перегородки. 
Инфильтративный рост эндометриоидной ткани в толщу стенки шейки матки 
наблюдается редко. 

При ретроцервикальном эндометриозе больные жалуются на крайне 
резкую стреляющую боль, иррадиирующую во влагалище, прямую кишку, 
промежность, наружные половые органы и зачастую в бедро. Эта боль 
усиливается при половом сношении и акте дефекации. По нашим наблюдениям, 
прогрессирующая альгоменорея выявляется у каждой 5-й женщины. 
Менструации сопровождаются рвотой, головокружением, похолоданием 
конечностей, общей слабостью и иногда кратковременной потерей сознания. У 
больных отмечается раздражительность, неуравновешенность, плаксивость. Их 
беспокоят головокружения, частая головная боль, нарушения ритма сна. При 
этом у больных нередко отмечаются гипофункция щитовидной железы и 
другие эндокринные нарушения, дискинезия ЖКТ и желчевыводящих путей. 
Последняя группа симптомов имеет место у каждой 2-й больной, страдающей 
этим заболеванием. При прорастании ретроцервикального эндометриоза в 
заднюю стенку влагалища через слизистую оболочку последнего просвечивают 
мелкие синюшные (нередко кистозного характера) образования небольшой 
величины (в среднем до 0,8 х 1,0 см). Накануне менструации эти образования 
приобретают темно-багровую окраску. 

Решающее значение в установлении правильного диагноза во всех 
неясных или подозрительных на ретроцервикальный эндометриоз случаях 
имеет гистологическое исследование иссеченных тканей (полученных при 
прорастании эндометриозом тех или иных органов), доступных для биопсии, 
или удаленного во время операции материала. При ретроцервикальном 
эндометриозе распределение желёз, окруженных цитогенной стромой, чаще 
имеет очаговый характер. Местами эндометриоидные гетеротопии бога- 
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ты тонкостенными кровеносными сосудами различного калибра. 
На отдельных участках обнаруживаются обширные кровоизлияния. 
Анализ данных клинического и морфологического исследования 
показывает, что лучших клинических результатов при гормональном 
лечении удается достичь у больных в случае обнаружения в ретро-
цервикальных образованиях большего количества эндометриоидной 
ткани, нежели при выявлении мелких эндометриоидных образова-
ний, располагающихся в волокнистой соединительной ткани. Крат-
кие сведения о наблюдениях злокачественного превращения очагов 
эндометриоидных гетеротопий, локализующихся за шейкой матки 
и в ректовагинальной перегородке, можно найти в одной из первых 
отечественных монографий по ГЭ [5]. 

Термином глубокий ретроцервикальный эндометриоз обозна-
чают очаги поражения диаметром > 5 мм, которые наиболее часто 
обнаруживаются в области крестцово-маточных и кардинальных 
связок и на брюшине, покрывающей мочевой пузырь и боковые 
стенки малого таза. Глубокий ретроцервикальный эндометриоз ди-
агностируется при облитерации позадиматочного пространства с 
инфильтрацией мышечного слоя влагалища и/или прямой кишки 
и проникновении в их слизистую оболочку. Очаги эндометриоза в 
слизистых оболочках этих органов и обнаружение их при цисто-, 
ректо- и/или кольпоскопии, являются, по образному выражению 
одного из исследователей [155], лишь «вершиной айсберга», тогда 
как основные очаги поражения представляют собой комбинацию 
мышечно-фиброзной ткани с железами и стромой эндометриоид-
ных гетеротопий. У части больных узелки эндометриоза в ректова-
гинальном пространстве имеют интраперитонеальное происхожде-
ние и могут ошибочно приниматься за ретроцервикальную форму 
эндометриоза. Эти образования иногда имеют глубокое располо-
жение (глубина 3,6 ± 1,6 см, объем 41,6 ± 19,3 мл), тогда как при 
эндометриозе брюшины или яичников соответствующие размеры 
достигают в среднем 5,3 ± 0,8 см и 67,2 ± 18,1 мл [208]. 

Эндометриоз у подростков. Как уже указывалось, первые кли-
нические проявления ГЭ обнаруживаются во многих случаях в под-
ростковом возрасте жизни женщины. В связи с этим рассмотрение 
клинических проявлений и возможностей диагностики и лечения 
требует, наряду с изложением общих положений, более детального 
описания возрастных особенностей и отдельных нозологических 
форм заболевания. 
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Клинические проявления заболевания у подростков имеют не-
которые отличия от таковых у взрослых женщин. Так, основными 
жалобами у подростков могут быть жалобы на боль внизу живота 
ациклического характера, симптомы со стороны ЖКТ и ацикли-
ческие кровянистые выделения. По данным трех независимых ис-
следований, рассмотренных в обзорной статье [106], тазовая боль 
имеет место у 43-100 % больных, ациклического характера — у 
28,1-36%, нерегулярные менструации — у 28—36%, симптомы со 
стороны ЖКТ — у 21-34,3 %. 

«Золотым стандартом» диагностики является непосредственная 
визуализация очагов поражения при лапароскопии и лапаротомии. 
Среди страдавших ХТБ 67 девочек-подростков 11—19 лет частота 
выявления эндометриоза составила 73%, по данным лапароско-
пического обследования, проведенного по обращаемости в целях 
уточнения природы боли. В описанных случаях это были поверх-
ностные очаги поражения (98 %), красного цвета (82,8 %), хотя мор-
фологическое подтверждение эндометриоза было получено только 
в 50 % выявленных с помощью лапароскопии очагов. Одним из 
характерных симптомов эндометриоза в 3/4 этих наблюдений у под-
ростков, страдавших ХТБ или дисменореей, являлась резистент-
ность по отношению к применявшимся до лапароскопического 
вмешательства ОК и нестероидным противовоспалительным пре-
паратам. 

Диагностическая ценность ультразвука при эндометриозе у под-
ростков невелика, чувствительность выявления эндометриоза яич-
ников составляет 83 %, специфичность 98 %. С помощью же метода 
MP чувствительность выявления имплантов достигает 60 %. Вместе 
с тем эти неинвазивные методы могут быть использованы в качестве 
контроля за эффективностью лечебного воздействия. К числу дру-
гих неинвазивных методов относится определение уровня СА-125 в 
сыворотке периферической крови и содержания ФНО-а и ИЛ-6 в 
крови и перитонеальной жидкости. 

При лапароскопическом исследовании у большинства подрост-
ков выявляется I (77—92 %) или II (8-23 %) стадия развития эндоме-
триоза. При обследовании 49 девочек-подростков среди поражений 
брюшины очаги красного цвета были выявлены в 81,6% случаев, 
темно-синие пигментированные — в 75,5%, поверхностные — в 
98 %, белые — в 6,1 %, глубокие — в 12,2 %, в виде мешотчатых об-
разований — в 18,4% наблюдений [190]. 
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Лечение генитального эндометриоза. Многообразие возможно-
стей использования отдельных методов лечебного воздействия при 
ГЭ и его эффективность обусловлены следующими факторами: 

• гормональная зависимость и, следовательно, тесная связь с 
различными фазами репродуктивного периода жизни жен-
щины и продолжительным, многолетним течением; 

• гетерогенность по патобиологии патологического процесса; 
• разнообразие клинических проявлений заболевания; 
• различные локализации и клинические формы; 
• основная направленность (цель) лечебного воздействия. 
Основными направлениями современной стратегии при ведении 

больных ГЭ является раннее выявление заболевания и возможно 
более раннее лечение. Соответственно особенностям патобиологии 
при лечении ГЭ используются в различных вариациях и в различной 
последовательности три основных метода терапевтического воздей-
ствия: 1) хирургический; 2) медикаментозный; 3) комбинированный 
[2, 43, 73, 162, 203]. 

Хирургическое лечение занимает ведущее место при симптом-
ном и тяжелом течении заболевания и играет значительную роль 
при реконструктивных вмешательствах с целью восстановления 
репродуктивной функции. В связи с этим объем оперативного вме-
шательства колеблется от сравнительно мало инвазивных операций 
лапароскопическим доступом с удалением очагов эндометриоза на 
брюшине или эндометриоидных кист яичников с использованием 
разнообразных современных технологий до радикальных вмеша-
тельств на органах репродуктивной системы женщины. Применение 
современных технологий — эндокоагуляция очагов при 80 °С, крио-
воздействие, применение аргонового или С02-лазера и др. — суще-
ственно расширяет спектр щадящих вмешательств в процессе диа-
гностических и оперативных лапароскопии на более ранних стадиях 
заболевания. Вместе с тем нередкое вовлечение в патологический 
процесс соседних органов усложняет объем и характер операций, в 
связи с чем последние рекомендуется осуществлять в специализиро-
ванных центрах/отделениях и при участии не только опытных гине-
кологов, но также и врачей-хирургов смежных специальностей. 

Общие принципы хирургического воздействия сводятся к эн-
доскопическим вмешательствам при начальных стадиях и малых 
формах заболевания с максимальным внедрением современных тех-
нологий и тенденции к реконструктивно-пластическим операциям 
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при более распространенных его формах у женщин репродуктивно-
го возраста. При тяжелых распространенных формах заболевания в 
поздней репродуктивной фазе (пременопаузе) и в перименопаузаль-
ном периоде предпочтительны радикальные вмешательства с пол-
ным иссечением всех очагов эндометриоза и удалением яичников. 

Перечень вопросов, возникающих перед врачом при выявлении 
ГЭ любой локализации, дополняется проблемами, связанными с бес-
плодием, которым страдает по крайней мере каждая 2-я пациентка 
репродуктивного возраста. Поэтому в повседневной практической 
работе не представляется возможным и даже целесообразным раз-
деление проблемы лечения эндометриоза как такового от сопутству-
ющего ему бесплодия, тем более что восстановление способности к 
зачатию является наиболее ярким свидетельством положительного 
эффекта, достигнутого в процессе лечебного воздействия. 

При наличии глубокого ретроцервикального эндометриоза ме-
дикаментозное воздействие либо неэффективно, либо имеет вре-
менный результат с высокой частотой рецидивов (до 76 %), тогда как 
традиционное оперативное вмешательство оказывает достаточный 
эффект в отношении исчезновения болевого синдрома и диспареу-
нии. В последнее время, в связи с внедрением лапароскопического 
доступа, точка зрения на объем оперативного вмешательства при 
глубоком ретроцервикальном эндометриозе существенно измени-
лась. В большинстве случаев лапароскопическим доступом удается 
осуществить резекцию и восстановление стенки кишки, мочевого 
пузыря и мочеточника [2, 155]. В то же время в литературе при-
водятся данные наблюдений, которые свидетельствуют о том, что 
при облитерации дугласова пространства каждая 4-я пациентка во 
вмешательстве на стенке кишки не нуждается [189]. 

Длительный положительный эффект подобного «агрессивного» 
оперативного вмешательства лапароскопическим доступом с резек-
цией обширных очагов ретроцервикального эндометриоза отмечен 
к настоящему времени в большом количестве наблюдений (около 
1000 пациенток) [126, 155, 189]. В одном из них [189] результаты 
были оценены с помощью специального опросника у 84 пациенток, 
что свидетельствовало об отчетливом симптоматическом улучшении 
и восстановлении фертильности в 43 % случаев. В эти результаты не 
были включены данные о 16 пациентках, у которых в ходе операции 
был осуществлен переход от лапароскопического к лапаротомному 
доступу В другом исследовании, охватившем свыше 400 пациенток 
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с глубоким инфильтративным ретроцервикальным эндометриозом, 
хирургическое лечение было осуществлено лапароскопическим до-
ступом во всех случаях и фертильность была восстановлена в 48 % 
наблюдений [155]. Положительный эффект резекции глубоких очагов 
в утеросакральной области был отмечен по отношению к таким сим-
птомам, как дисменорея (84,2 %), диспареуния (94,1 %) и ХТБ (77,7 %). 
Спустя 2 года после оперативного вмешательства рецидивы сильной 
тазовой боли были отмечены лишь в 3,7 % случаев, тяжелой диспаре-
унии в— 1,2% [126]. 

Авторы рассмотренных выше наблюдений пришли к заключе-
нию о несомненных преимуществах использования радикального 
оперативного вмешательства при ретроцервикальном эндометриозе 
лапароскопическим доступом. Последнее должно осуществляться 
мультидисциплинарной бригадой в составе квалифицированных 
специалистов — гинеколога, хирурга и уролога. 

Таким образом, к настоящему времени в клинической практике 
произошла эволюция взглядов на хирургическое лечение глубокого 
инфилыративного ретроцервикального эндометриоза с переходом от 
нередко неэффективных и калечащих вмешательств по типу гистер-
и/или овариэктомии к радикальному иссечению очагов эндометриоза 
в пределах здоровых тканей, которое может и должно быть осущест-
влено только в специализированных центрах и лапароскопическим 
доступом. Подобное изменение хирургической тактики обусловлено 
преимущественными возможностями визуализации очагов эндоме-
триоза при лапароскопии, поскольку с помощью лапаротомного до-
ступа произвести радикальное микрохирургическое вмешательство 
на кишке, мочевом пузыре и мочеточнике не удается. 

Детальное описание подобных операций можно найти в соот-
ветствующих руководствах. 

Различные терапевтические режимы, используемые при лечении 
больных ГЭ, преследуют в конечном итоге одну и ту же цель — угне-
тение активности гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы 
и развитие атрофических изменений в ткани эндометриоидных 
гетеротопий. Условно это можно назвать созданием профиля так 
называемой ложной беременности путем использования комбини-
рованных эстроген-гестагенных соединений или же состояния псев-
доменопаузы, применяя активные антиэстрогены либо аГнРГ. 

Таким образом, современная патогенетическая концепция лече-
ния ГЭ основана на комбинированном терапевтическом воздействии. 
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Например, для лечения наружного эндометриоза предложена трехсту-
пенчатая тактика. На первом этапе — эндоскопическая диагностика, 
биопсия и оперативное вмешательство с максимальным удалением 
пораженной ткани, кист яичников и коагуляцией очагов; на втором — 
гормональная терапия для достижения антигонадотропного эффекта; 
на третьем — проведение по показаниям повторной лапароскопии в 
целях контроля за эффективностью лечения и, при необходимости, 
коррекция выявляемых нарушений. Кроме того, большинство ис-
следователей отмечают положительные стороны предоперационного 
лечения (в течение 3—6 мес.) антигонадотропными препаратами, что 
существенно облегчает проведение оперативного вмешательства. Име-
ются данные, что в этих условиях удается уменьшить объем операции, 
а также способствовать обратному развитию недоступных для хирур-
гического лечения гетеротопий. 

Из числа медикаментозных средств (гормональных препаратов) при 
лечении ГЭ используется широкий спектр соединений — комбиниро-
ванные эстроген-гестагенные препараты, прогестагены, антиэстрогены, 
антигестагены, антигонадотропины, аГнРГ. Среди различных направле-
ний медикаментозного воздействия при ГЭ к числу основных относится 
воздействие на болевой синдром, оценка эффективности которого слу-
жит одновременно критерием тяжести заболевания и/или возникнове-
ния рецидивов после оперативного вмешательства [178, 187, 196, 209]. 

Из широкого спектра комбинированных эстроген-гестагенных 
соединений используются монофазные препараты: силест, марве-
лон, мерцилон, фемоден, минизистон, диане-35 и многие другие. 
Эти препараты используются у женщин различного возраста с тща-
тельным соблюдением условий мониторинга и нередко в виде дли-
тельных прерывистых курсов. 

Из числа прогестагенов используются препараты, производные как 
прогестеронового ряда, так и норстероидов. Препаратом выбора среди 
гестагенов является препарат Дюфастон(Дидрогестерон), который на-
значается в дозах 20-30 мг. в сутки с 5 по 25 день менструального цикла 
либо непрерывно. Предпочтение однако отдается МПА, который назна-
чается или в виде препарата провера (50 мг ежедневно в течение 90 дней) 
или депо-провера (100—150 мг/2 нед. длительно — свыше 6 мес). 

Значительные преимущества, особенно у женщин старших 
возрастных групп, имеет назначение препаратов, обеспечивающих 
эффект псевдоменопаузы, — антигестагенов, антигонадотропинов, 
аГнРГ. Эти препараты назначаются, как правило, на 6 мес. Антиге- 
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стаген гестринон (неместран) применяют перорально в дозе 2,5 мг 
2 раза в неделю, препараты с антигонадотропными свойствами (про-
изводные Д) — по 200—400 мг/сут, аГнРГ — преимущественно в виде 
депо-препаратов внутримышечно в дозе 3,75 мг 1 раз в 28 дней. На 
фоне наступающей под влиянием этих препаратов псевдоменопау-
зы у больных могут развиваться симптомы эстрогенного дефицита 
(приливы жара, потеря костной массы и пр.), которые у части паци-
енток требуют соответствующей коррекции. Перечисленные выше 
препараты с антигормональной активностью нередко назначаются 
больным после оперативного вмешательства. 

В целях определения эффективности прогестагенов по отноше-
нию к обусловленному эндометриозом болевому синдрому был про-
веден анализ опубликованных в англоязычной литературе данных за 
1996—1999 гг. После отбора исследований, отвечавших соответству-
ющим критериям, авторы остановились на анализе 26 описательных 
и 29 рандомизированных контролируемых исследований, в рамках 
которых средний срок наблюдения за 355 пациентками во время ле-
чения прогестинами составил 6 мес. (из числа которых 9 % не пред-
ставили информации к концу лечения). Средний показатель СШ 
по данным 4 рандомизированных контролируемых исследований, 
основанных на сопоставлении эффективности прогестинов с тако-
вой Д и аГнРГ, составил 1.1 (95% ДИ 0,4-3,1), что свидетельство-
вало об идентичности их терапевтического эффекта. После отмены 
лечения возобновление болевых ощущений было отмечено в 50 % 
наблюдений (95% ДИ 37,8-62,2). Среди стремившихся забереме-
неть женщин частота зачатий после лечения составила 44 % (95 % 
ДИ 37,2-51,6). Авторы пришли к выводу о временном, но хорошем 
эффекте прогестинов для облегчения болевых ощущений, обуслов-
ленных ГЭ, идентичном таковому при использовании других «менее 
безопасных» методов воздействия [99]. 

В другом открытом рандомизированном проспективном иссле-
довании [188] был сопоставлен эффект 6-месячного курса лечебно-
го воздействия аГнРГ (3,75 мг/сут подкожно) и 10 мг/сут гестагена 
(линестренола) у 48 женщин, подвергшихся удалению первичных 
верифицированных очагов ГЭ. При повторной лапароскопии спу-
стя 6 мес. были установлены очевидные преимущества аГнРГ в 
сравнении с гестагеном по отношению к основным симптомам за-
болевания, отмеченные на фоне различной степени угнетающего 
воздействия этих препаратов на уровень содержания Э2 в плазме 
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периферической крови (27,7 ± 9,3 и 42,6 ± 59,3 пг/мл соответствен-
но). Что касается комбинированных контрацептивных препаратов, 
то лучший эффект при их назначении наблюдался у больных с дли-
тельными и интенсивными менструациями. Вместе с тем высказы-
ваются соображения о том, что направленность и эффективность 
хирургического и медикаментозного воздействия в отношении та-
ких симптомов ГЭ, как болевой синдром и бесплодие, различны. 

Оценке эффективности различных медикаментозных средств по 
отношению к болевому синдрому при верифицированном ГЭ по-
священ ряд обзоров, опубликованных в Кохрановской базе данных 
и касавшихся эффективности лапароскопического вмешательства, 
применения современных ОК, аГнРГ и Д. Тщательный анализ соот-
ветствующих исследований, отвечавших необходимым критериям, 
показал, что лапароскопическая лазерная хирургия по поводу ми-
нимального и умеренного эндометриоза имеет явные преимущества 
в сравнении с другими методами воздействия — СШ 4,97 (95 % ДИ 
1,85—13,39) [141]. По отношению к такому симптому, как тазовая 
боль, ОК оказались менее эффективными, чем аГнРГ, тогда как при 
диспареунии и не связанной с менструацией тазовой болью разли-
чия между ОК и аГнРГ отсутствовали. 

Наибольшее число корректно выполненных исследований было 
посвящено сопоставлению эффективности аГнРГ и Д. Их анализ 
не выявил различий между аГнРГ и другими медикаментозными 
воздействиями в отношении болеутоляющего эффекта и угнетения 
эндометриоидных поражений. Вместе с тем отличались характер 
и степень выраженности побочных эффектов: применение Г и Д 
вызывало более выраженные андрогенные побочные явления, а 
аГнРГ — эстрогендефицитные. Сравнение же эффектов Д с плаце-
бо подтвердило наличие выраженного болеутоляющего эффекта, но 
одновременно и большую частоту побочных действий. Несколько 
неожиданным явилось упоминание в литературе об эффективно-
сти такого антиангиогенного средства, как талидомид, при лече-
нии больных с рецидивами ГЭ спустя 2 года после оперативного 
вмешательства по поводу IV стадии заболевания с последующим 
6-месячным назначением препарата как в комбинации с аГнРГ, так 
и в отдельности. 

Особенно сложную задачу для врача представляет лечение ГЭ 
у подростков. У данного контингента пациенток к числу основных 
целей, преследуемых при выборе метода лечебного воздействия, от- 
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носятся ликвидация симптомов, предупреждение прогрессирования 
заболевания и сохранение способности к деторождению. Так же как 
и при лечении взрослых, спектр терапевтического воздействия у 
подростков включает применение лекарственных препаратов, опе-
ративного вмешательство или их комбинацию. Однако у подрост-
ков проведение медикаментозного лечения противовоспалительны-
ми препаратами и/или ОК должно предшествовать оперативному 
вмешательству, и эти препараты могут быть достаточно безопасно 
использованы в течение довольно длительного времени. Преиму-
ществами применения ОК в этих условиях являются подавление 
продукции яичниковых гормонов и индуцирование децидуальной 
реакции в ткани эндометриоидных гетеротопий. При этом может 
быть рекомендовано как длительное и непрерывное их использо-
вание для достижения лучшего обезболивающего эффекта, так и 
применение в прерывистом режиме в целях сокращения продол-
жительности кровянистых и мажущих выделений. При отсутствии 
эффекта от данной группы препаратов возможно назначение МПА 
в дозе 30—50 мг/сут или 150 мг внутримышечно в виде депо каждые 
4-12 недель. При этом, однако, у пациенток старших молодежных 
групп (18-21 год) не исключен риск некоторого снижения МПКТ. 
При наличии противопоказаний к назначению эстрогенов или ри-
ске развития побочных симптомов в качестве альтернативного воз-
действия может быть рекомендован ЦА — производное 17-ОП с 
антиандрогенными и антигонадотропными свойствами — в дозе 
12,5 мг/сут. 

Даназол, являющийся производным 17а-этинилтестостерона, 
эффективен в отношении атрофического воздействия на эндоме-
трий, обладает иммунодепрессивными свойствами, включая угне-
тающее влияние на выработку аутоантител, и эффективен в отно-
шении снятия боли при эндометриозе. Вместе с тем применение 
его у подростков ограничено из-за сниженной толерантности их 
организма к побочным его эффектам (акне, нерегулярные менстру-
ации, прибавка массы тела, задержка жидкости, приливы жара, гир-
сутизм) [106]. 

Клинические наблюдения свидетельствуют о большей эффек-
тивности, в сравнении с ОК, аГнРГ у больных ГЭ. С этой целью могут 
использоваться различные препараты (леупролида ацетат, нафаре-
лин, диферелин, бусерелин, гозерелин, декапептил-депо), которые 
чаще назначаются виде депо-форм в дозе 3,75 мг/4 нед., хотя анало- 
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гичный эффект отмечен и при снижении дозы до 11,25 мг/4—6 нед. 
Из-за риска снижения МПКТ под влиянием аГнРГ назначение этой 
группы препаратов ограничивается обычно 6-месячным сроком, а 
при более длительном применении показано дополнительное вве-
дение конъюгированных эстрогенов в дозе 0,625 мг/сут. 

При выраженных симптомах заболевания и отсутствии поло-
жительного эффекта от медикаментозного воздействия подросткам 
проводят хирургическое лечение, эффективность которого по от-
ношению к симптоматике заболевания колеблется, судя по при-
водимым в литературе данным, от 38 до 100%. В целях снижения 
риска рецидива заболевания рекомендовано включать в алгоритм 
послеоперационной терапевтической стратегии (при гистологи-
чески верифицированном заболевании у девушек моложе 16 лет) 
длительное назначение ОК или МПА. Лицам старших возрастных 
групп рекомендовано назначение аГнРГ на 3—6 мес. с дополнитель-
ным приемом эстрогенов, после чего длительное непрерывное или 
периодическое применение'ОК. 

В качестве одного из альтернативных методов воздействия у 
подростков любого возраста, у которых не удалось осуществить ми-
нимально инвазивное консервативное оперативное вмешательство 
или последнее было паллиативным, рекомендуется применение 
аГнРГ в течение 3—6 мес. с последующей поддерживающей терапи-
ей. Следующим терапевтическим шагом при отсутствии эффекта от 
ОК и нестероидных противовоспалительных препаратов может быть 
назначение не применявшегося ранее МПА или же аГнРГ [106]. 

Поскольку при лечении подростков по поводу ГЭ перед врачом 
стоят более сложные задачи, чем при лечении взрослых, особенно 
важное значение приобретает вопрос о толерантности к длитель-
ному проведению лечебного воздействия. Это требует особой стра-
тегии, безопасности и минимальной инвазивности используемых 
технологий при условии достоверной информации в отношении 
диагноза и эффективности лечения, что чрезвычайно важно при 
раннем выявлении заболевания. В литературе, например, приведе-
но описание двух верифицированных случаев заболевания у под-
ростков, выявленных уже спустя 1 и 5 мес. после менархе. В этих 
условиях 1-й линией лечения является применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов и ОК, причем рекомендуется 
непрерывный прием последних, хотя при этом наиболее частым 
осложнением могут быть кровотечения прорыва. МПА в дозе 30— 
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50 мг/сут или депо-МПА в дозе 150 мг внутримышечно каждые 4— 
12 недель эффективны по отношению к основным симптомам ГЭ, 
особенно резистентным по отношению к первым двум препаратам. 
По данным наблюдения, МПА оказался более эффективным в срав-
нении с непрерывным назначением ОК. 

В клиническом отношении, по результатам сравнительного 
рандомизированного исследования, различий в плане уменьшения 
болевого синдрома между ежедневным приемом 12,5 мг ЦА или ОК 
(0,02 мг этинилэстрадиола + 0,15 мг дезогестрела) отмечено не было. 
Как уже указывалось, Д высоко эффективен при лечении больных 
с ГЭ, не только благодаря антигонадотропным, но также и имму-
номодулирующим свойствам. Препарат также высокоэффективен 
при ХТБ. 

Для оценки и лечения тазовой боли при эндометриозе у под-
ростков предлагается следующий алгоритм. После изучения анам-
неза, данных физикального обследования и ведения дневника с ре-
гистрацией болевых ощущений к 1-й линии лечебного воздействия 
относится применение нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, затем циклическое назначение ОК, в случае отсутствия эф-
фекта — лапароскопическое вмешательство с биопсией и удалением 
очагов эндометриоза. При гистологическом подтверждении диаг-
ноза у пациенток моложе 16 лет — непрерывный прием ОК, старше 
16 лет — краткосрочные (3—6 мес.) курсы аГнРГ с дополнительным 
назначением эстрогенов или применением ОК периодически или 
непрерывно. При отсутствии эффекта проводится повторная лапа-
роскопия с соответствующим дополнительным воздействием аГнРГ. 

Больные различными формами ГЭ нередко страдают бесплоди-
ем, причем риск последнего оказывается заметно выше при наруж-
ном, нежели при внутреннем, эндометриозе матки. Для выяснения 
причин бесплодия предпринимались многочисленные попытки. 
Показано, что у женщин с малыми формами эндометриоза и бес-
плодием имеет место снижение предовуляторного уровня 17р-эстра-
диола в периферической крови и величины овуляторного пика ЛГ. 
Наряду с нормальными циклами выявляются циклы с лютеинизаци-
ей неразорвавшегося фолликула (рис. 4.25), с образованием кисты 
фолликула, неадекватным или нарушенным фолликулогенезом или, 
напротив, преждевременным разрывом фолликула. Таким образом, 
имеются основания для заключения о том, что у части женщин бес-
плодие при эндометриозе с этим заболеванием непосредственно 
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Рис. 4.25. Концентрация гормонов и объем фолликулов в 1-м (а) и 

2-м (б) менструальном циклах у больной с синдромом лютеинизации 
неовулировавшего фолликула в сравнении сданными, полученными в 

12 нормальных циклах (заштриховано) 

не связано. Оно может быть обусловлено рядом сопутствующих па-
тологических состояний репродуктивной системы и, следовательно, 
требует соответствующего целенаправленного воздействия. 
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Особенности клинического эффекта, многообразие которого 
определяется целым рядом факторов, требует систематического 
контроля за результатами проводимого лечения, а также наличия 
ряда условий для определения прогноза заболевания. Этим целям 
может служить повторная лапароскопия, проводимая по окончании 
курса лечения при наружном эндометриозе, и, соответственно, ги-
стероскопический контроль при внутреннем эндометриозе матки. 
Вместе с тем, как видно из рассмотренных выше материалов, не 
прекращается дальнейший поиск неинвазивных методов, которые 
можно было бы применять в указанных целях. 

Сопоставление данных анатомо-морфологических и клиниче-
ских исследований показывает, что медикаментозное воздействие 

 
Рис. 4.26. Содержание СА-125 в сыворотке крови до и после операции 

по поводу эндометриоза (по [180]) 
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при внутреннем эндометриозе матки II—IV степени распростране-
ния может давать эффект только в процессе лечения. В связи с этим 
больных с данной формой эндометриоза следует подвергать хирур-
гическому лечению. 

Одним из методов контроля за эффективностью хирургическо-
го и гормонального лечебного воздействия при ГЭ, как известно, 
является определение концентрации онкомаркера СА-125 в сы-
воротке периферической крови. Динамика изменений уровня со-
держания этого маркера в ближайшие и отдаленные сроки после 
успешного лечебного воздействия представлена на рис. 4.26 и 4.27 
[ 180]. Уровень СА-125 не всегда отражает динамику течения заболе-
вания, особенно у больных внутренним эндометриозом матки. Тем 
не менее он способствует достаточно четкому выявлению рецидивов 
заболевания. Средние значения концентрации СА-125 в сыворотке 
крови (ЕД/мл) больных аденомиозом без признаков рецидивов в 
отдаленные сроки составили: 52 — до операции, 15 — через 1 год и 
16 — через 4 года после операции; при ретроцервикальном эндоме-
триозе — 25,4; 14,9 и 12,4 соответственно [2]. 

 

Рис. 4.27. Содержание СА-125 в сыворотке крови после лечения 
эндометриоза 
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Углубленное изучение патобиологии ГЭ в современных усло-
виях дает основание ожидать использование при этом распростра-
ненном гинекологическом заболевании медикаментозных средств, 
лишенных перечисленных выше побочных эффектов, что особенно 
важно для развивающегося организма. К их числу относятся: 

• селективные эстрогенные или прогестероновые модуляторы, 
которые могут тормозить развитие спиральных артерий эн-
дометрия и тем самым способствуют уменьшению величины 
кровопотери; 

• ингибиторы ароматазы; 
• аутоиммунные модуляторы. 
Учитывая наличие общности отдельных звеньев патогенеза эн-

дометриоза с другими, нередко с ним сочетающимися, гормоно-
зависимыми патологическими состояниями репродуктивной сис-
темы женщины, новые направления лечебных воздействий следует 
считать весьма обнадеживающими и достаточно перспективными. 
Одним из них является использование фитонутриента Индинол 
(индол-3 карбинол). Он обладает антиэстрогенной и антипроли-
феративной активностью. Сочетание двух факторов делает его не-
заменимым при лечении и предупреждении эндометриоза, миомы 
и фибромиомы. Однако многие аспекты этой сложной проблемы 
ждут еще своего разрешения. 

Профилактика эндометриоза представляет собой непростую 
задачу, ибо у немалого количества женщин заболевание впервые 
проявляется еще в периоде полового созревания. Дальнейшему его 
распространению могут препятствовать ограничение инвазивных 
вмешательств на органах репродуктивной системы и своевременная 
коррекция возникающих нарушений функционального ее состоя-
ния, а также ограничение стрессорных воздействий. 
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Глава 5 

Патология репродуктивной 
системы в переходном и 
старческом возрасте 

5.1. Климактерический синдром 

Определение понятия. Климактерический синдром — это свое-
образный клинический симптомокомплекс, развивающийся у ча-
сти женщин в период угасания функции репродуктивной системы 
на фоне общей возрастной инволюции организма. Его наличие 
осложняет физиологическое течение климактерического периода 
и характеризуется вазомоторными, эндокринно-обменными и 
нервно-психическими нарушениями. Наиболее типичные симпто-
мы — приливы жара к лицу, голове, верхней половине туловища, 
потливость, сердцебиение, головокружение, нарушение сна, утом-
ляемость, эмоциональная лабильность. Эти нарушения появляются 
чаще в возрасте 46—50 лет, имеют различную интенсивность и могут 
продолжать беспокоить женщин до 55—60 лет, а иногда и дольше. 
Особенности клиники КС обусловлены нередким сочетанием с ги-
пертонической болезнью, атеросклерозом и другими заболеваниями 
переходного возраста. В связи с увеличением продолжительности 
жизни существенно возросло социальное значение этих заболева-
ний; поэтому внимание многочисленных исследователей привле-
чено к медицинским проблемам данных возрастных групп, причем 
особое место занимают вопросы корригирующей терапии, обеспе-
чивающей адаптацию организма женщины к новому метаболиче-
скому равновесию после угасания функции яичников. 

630 



5.1. Климактерический синдром 

Частота. Имеющиеся в литературе сведения о частоте возник-
новения КС немногочисленны и неоднозначны. Последнее во мно-
гом определяется особенностями изучавшихся популяций женского 
населения и различием методологических подходов к проведению 
подобных исследований. По нашим наблюдениям [1], относившим-
ся к 1960-м годам, различные по тяжести проявления КС были об-
наружены у 39 % женщин — жительниц средней полосы России 
старше 40 лет. Статистические данные о 1000 женщин, жительницах 
Англии, свидетельствуют о том, что патологические проявления, ха-
рактерные для КС, по времени наступления менопаузы отсутствуют 
лишь у 15,8 % обследованных. Значительное большинство обследо-
ванных (89,7 %) продолжали обычную повседневную деятельность. 
За медицинской помощью в связи с развитием КС, согласно этим 
данным, обращаются 10—15 % женщин, вступивших в климактери-
ческий период. Частота и распространенность отдельных симпто-
мов КС у женщин 45—54 лет, находящихся в постменопаузе, пред-
ставлены в табл. 5.1. 

Таблица 5.1 
Частота симптомов КС у женщин 45—54 лет 

 

Жалобы Частота, % Жалобы Частота, % 
Раздражительность 92 Бессонница 51 
Вялость/утомляе-
мость 

88 Суставные боли/ 
боль в пояснице 

48 

Депрессия 78 Сердцебиения 44 
Головная боль 71 Истерические при-

падки 
42 

Приливы жара 68 Запор 37 
Нарушение памяти 64 Дизурия 20 
Прибавка массы 
тела 

61 Снижение либидо 20 

Интересны данные о продолжительности заболевания КС, по-
лученные по материалам разосланного по почте опросного листа 
жительницам г. Линкопинга, которым в 1986 г. было от 60 до 62 лет. 
На основании ответов, полученных от 73 % представительниц из-
учаемой выборки, включавшей 2015 женщин, был сделан вывод, 
что все они находились в постменопаузе со средней продолжитель-
ностью 11 лет. Жалобы на потливость и приливы жара предьявля- 
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ла каждая 4-я (27 %) женщина. При продолжительности периода 
постменопаузы свыше 15 лет тяжелые и средней тяжести симптомы 
КС отметили 10 % опрошенных. В этом же исследовании были по-
лучены сведения и о частоте перенесенных данной группой женщин 
оперативных вмешательств на органах репродуктивной системы. 
Общее их количество доставило 11,3 % обследованных, из которых 
9,3% подверглись удалению матки, 5,8% — удалению яичников. 
При этом у женщин, перенесших удаление яичников, вазомоторные 
симптомы в постменопаузе появлялись чаще (30 %), чем у женщин 
с интактными яичниками (17%). Среди женщин со значительной 
продолжительностью заболевания КС слабые вазомоторные сим-
птомы имели 9,7% обследованных, умеренные — 13,4%, тяжелые 
нарушения — 4,3 %; 22,3 % опрошенных ощущали дискомфорт во 
влагалище, который у большинства пациенток служил причиной 
сексуальных нарушений; 10,9 % указывали на дизурические явле-
ния, 7,5 % — на повторные (больше 3 за год) инфекции мочевыводя-
щих путей. Наряду с этим 9,2 % обследованных перенесли переломы 
в области запястья, 0,6% — переломы бедра [22]. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что в современных 
условиях КС имеет склонность к длительному течению и почти у 
каждой 2-й женщины продолжается свыше 15 лет после наступле-
ния менопаузы. Вместе с тем наибольшая частота и интенсивность 
типичных проявлений КС отмечаются в течение первых 2-3-х лет 
периода постменопаузы. Несмотря на длительную историю иссле-
дований КС, до настоящего времени нельзя считать выясненными 
причины и механизм развития синдрома. Накопленные в литера-
туре факты носят описательный характер и концентрируются пре-
имущественно вокруг феномена прилива жара, а построенные на их 
основе концепции имеют в основном умозрительный характер. 

Патибиология. В свете современных представлений наиболее 
типичные проявления КС — эпизоды приливов жара и потливо-
сти — имеют вазомоторную природу, они характеризуются по-
вышением кожной температуры, расширением периферических 
сосудов, транзиторным учащением сердцебиений и изменениями 
электрического кожного сопротивления. Ощущение приливов жара 
возникает внезапно в области лица и распространяется на шею и 
грудь. С помощью термографических исследований было установ-
лено, что во время прилива жара температура кожи повышается 
приблизительно на 5 °С, что отмечается по всей поверхности кож- 
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ного покрова, но ощущается, как указывалось, только в области 
лица и верхней половины грудной клетки. Ощущение жара про-
должается обычно несколько минут и часто сопровождается по-
краснением кожи и появлением пота на лице и шее. Эти эпизоды 
очень неприятны и могут сочетаться с головокружением, тошно-
той, головной болью, сердцебиениями. Такие симптомы могут быть 
спровоцированы эмоциональным стрессом, возбуждением, стра-
хом и исчезают столь же быстро, как появляются. У 80 % женщин 
с КС и приливами жара последние продолжаются свыше 1 года, у 
25 % они длятся более 5 лет. 

Во время прилива ускоряется ток крови в кожных капиллярах, 
обнаруживается просветление капилляроскопического фона, увели-
чивается количество открытых капилляров. Характерное ощущение 
жара возникает вследствие центральной гипертермии и появляет-
ся спустя 30—60 с после обнаружения при капилляроскопическом 
исследовании спастического состояния в артериальных коленах 
капилляров (рис. 5.1). Это совпадает по времени с развитием ве-
нозного застоя. Поэтому прекращение прилива больные ощущают 
раньше, чем происходят изменения в капиллярной сети. У здоровых 
людей феномен прилива жара удается воспроизвести при введении 
адреналина или кофеина, а также наблюдать при назначении боль-
ным кломифена и даназола. Повышение кожной температуры во 
время прилива сопровождается снижением базальной температуры 
тела и учащением частоты сердечных сокращений до 130 уд./мин. 
Изменения температуры и электрического сопротивления кожи 
настолько характерны, что их можно использовать в качестве объ-
ективного маркера наступления прилива жара во время сна. Не-
которые исследователи отмечают связь между появлением прилива 
жара в ночное время у женщин, находящихся в постменопаузе, и 
эпизодом просыпания. В большинстве случаев нарушение сна пред-
шествует переменам на плетизмограмме, изменениям кожного со-
противления и температуры. 

Особенности нейроэндокринных изменений в период угасания 
функции репродуктивной системы детально разобраны в разд. 1.6 
настоящего руководства. В данной главе мы сочли целесообразным 
остановиться непосредственно на гормональной характеристике 
эпизода прилива жара при КС. Результаты многочисленных иссле-
дований, в том числе основанных на определении концентрации 
тропных гормонов аденогипофиза, половых гормонов, гормонов 
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Рис. 5.1. Изменения содержания ЛГ и ФСГ в периферической крови, 
кожной температуры и частоты пульса (уд./мин) в сопоставлении с 
эпизодами приливов жара (стрелки) у пациентки до и через 10 дней 

после проведения гормонального лечения 
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щитовидной железы и коры надпочечников в крови вне, во время 
прилива жара и после его прекращения, позволяют заключить, что 
повышение уровня гонадотропинов и эстрогенов не является глав-
ным и единственным фактором патогенеза КС. 

При сравнительном изучении гормонального гомеостаза в пост-
менопаузальном периоде у 7 женщин с приливами жара и у 4 без 
них (при заборе проб крови каждые 2 ч в течение суток) у обследо-
ванных с приливами жара в сравнении с группой сравнения было 
обнаружено повышение уровня содержания 17р-эстрадиола и Э1 в 
плазме периферической крови [6]. Отечественные авторы приводят 
результаты исследования состояния нейроэндокринной системы на 
высоте прилива и спустя 10-15 мин после его окончания [15]. Было 
обнаружено, что прилив жара сопровождается увеличением выбро-
са в периферический кровоток ЛГ (в 2,7 раза), АКТГ (в 1,7 раза), 
ТТГ (в 1,3 раза) и кортизола (в 1,9 раза). В то же время не выявлено 
изменений в плазме крови концентрации ФСГ, ПРЛ и гормонов 
щитовидной железы (Т3 и Т4). Нельзя исключить, что отмечаемые 
на высоте прилива гормональные изменения являются в основном 
опосредованными, а не первоначальными реакциями гипоталамо-
гипофизарной системы в ответ на эпизод изменения функциональ-
ного состояния женщины. 

Одной из наиболее существенных особенностей нейроэндо-
кринной системы женщины с развившимся КС является исклю-
чительная ее лабильность, в связи с чем даже обычные стимулы, не 
выходящие за пределы повседневных ситуационных раздражителей, 
а тем более превышающие их по силе, могут аггравировать патофи-
зиологические системные сдвиги. С другой стороны, уникальность 
КС заключается в том, что он подвергается обратному развитию, 
которое может наступать или спонтанно, или под влиянием раз-
личного рода воздействий. Тем самым выявляется его функцио-
нальная природа. Расширению наших представлений о механизмах 
формирования КС способствуют данные, полученные в результате 
применения различного рода медикаментозных препаратов и функ-
циональных проб [15]. 

Так, при исследовании функции системы гипофиз—кора надпо-
чечников было обнаружено существенное повышение уровня АКТГ 
в плазме периферической крови у больных с КС средней тяжести 
(19,6—43,3 пмоль/л) и особенно у больных с тяжелыми формами КС 
(49,0—166,0 пмоль/л) в сравнении с соответствующей возрастной 
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нормой (8,0 + 0,5 пмоль/л) при константном уровне кортизола и 
тестостерона. У больных с наиболее тяжелой формой КС, сочетав-
шегося с гипертонической болезнью, был использован препарат 
дифенин, основным механизмом действия которого является ста-
билизация порога возбудимости нервной клетки. Прием препара-
та по 0,177 мг 2—3 раза в сутки в течение 5—7 дней способствовал 
уменьшению числа и интенсивности приливов (приблизительно на 
40 %), снижению уровня АД. Это сопровождалось снижением уров-
ня АКТГ в крови пациенток (с 68,3 ± 3,6 до 7,7 пмоль/л). 

При КС отмечается также увеличение концентрации ТТГ в 
плазме крови, в то время как при неосложненном этим синдромом 
течении климактерия уровень ТТГ существенно ниже такового у 
женщин репродуктивного возраста (как и Т3, и Т4). Вместе с тем проба 
с тиролиберином (200 мг тиролиберина внутривенно) выявила, что 
реакция ТТГ характерна для эутиреоидного состояния и не от-
личается от таковой у здоровых женщин более молодого возраста. 

Особый интерес вызывает гонадотропная функция гипофиза 
при КС. Как указывалось выше, во время прилива жара имеет место 
повышение уровня ГЛ, которое коррелирует с изменением кож-
ной температуры и кожного сопротивления. Рядом исследователей 
были предприняты попытки сопоставления импульсов секреции 
ГЛ в периферическую кровь с эпизодами приливов жара. Однако 
четкого соответствия максимума уровня ГЛ и кожной температу-
ры не выявлено. Подтверждением подобной точки зрения служат 
результаты применения аГнРГ у пациенток с КС, свидетельствую-
щие о том, что на фоне десенситизации гонадотропной функции 
гипофиза с их помощью частота и интенсивность приливов жара 
не меняются. Анализ механизмов возникновения приливов жара на 
основе приведенных выше фактов требует уделить внимание меха-
низму контроля терморегуляции, который обеспечивает равновесие 
между температурой во внутренней среде организма и на поверх-
ности кожи и может при определенных условиях быть изменен раз-
личными воздействиями, в том числе вызывающими пирогенный 
эффект. Известно, чтр пусковым механизмом этих пирогенных ре-
акций являются нейротрансмиттерные сигналы. С другой стороны, 
выше отмечалось, что во время прилива жара происходят снижение 
внутренней (базальной) температуры тела, увеличение секреции ГЛ, 
развитие ряда вазомоторных нарушений. Между нейронами, се-
кретирующими ГЛ, и преоптическими ядрами передней доли ги- 
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поталамуса, которые принимают участие в регуляции температуры 
тела, имеется тесная анатомическая связь. Поэтому не исключено, 
что нейротрансмиттерные сигналы, обусловленные освобождением 
ГЛ, могут оказывать влияние и на состояние нейронов, связанных с 
процессом терморегуляции. 
 Таким образом, феномен прилива жара следует рассматривать 
как типичное проявление гипоталамической дисфункции, что в 
свою очередь вызывает интерес к особенностям состояния нейро-
трансмиттеров и нейропептидов и их роли в патогенезе симптомо-
комплекса КС в целом. Согласно опубликованным в литературе 
данным, наступление постменопаузы сопровождается изменением 
уровня НА, ДА, катехолэстрогенов, опиатов и опиоидов, а также 
концентрации а2-адренорецепторов. У больных с КС отмечен низ-
кий уровень Р-эндорфина в плазме периферической крови по срав-
нению с соответствующей возрастной нормой, хотя при тяжелом 
течении заболевания он может, наоборот, оказаться повышенным. 

В связи с этим представляют интерес эксперименты с налок-
соном (антагонистом опиатов), с помощью которого у морфинза-
висимых крыс удается вызвать изменения, аналогичные таковым 
у женщин при приливе жара: быстрое повышение кожной темпе-
ратуры, падение базальной температуры тела, выброс ГЛ и тран-
зиторное учащение пульса. Значительное снижение уровня Р-эн-
дорфинов непосредственно перед приливом с последующим его 
повышением через 15 мин после начала этих изменений показано 
в другом исследовании {41]. В литературе последнего десятилетия 
можно обнаружить косвенные свидетельства роли метаболических 
нарушений в ЦНС в патогенезе рассматриваемого симптомоком-
плекса. Таково, например, эффективное использование а-адре-
нергических агонистов (клонидина, вералиприда, лафоксидина и 
др.) при лечении больных КС. 

Современная концепция патогенеза КС придает большое зна-
чение возрастному характеру изменений гипоталамических струк-
тур ЦНС. Показателями возрастных функциональных изменений 
в состоянии высших нервных центров, наряду с вазомоторными 
симпатикотоническими проявлениями (приливами жара), служат 
и другие признаки — повышение уровня гонадотропных гормонов, 
увеличение АД, нарастание массы тела и холестеринемия. Эти из-
менения выявляются у женщин позднего репродуктивного возрас-
та и предшествуют появлению нарушений менструального цикла. 
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Установлено, что для КС характерна повышенная возбудимость 
гипоталамических центров, а появление приливов жара в климак-
терическом периоде вызвано непосредственной функциональной 
связью между структурами гипоталамуса, принимающими участие 
в регуляции импульсной секреции гонадотропных гормонов, и цен-
трами, имеющими отношение к регуляции вазомоторных реакций. 

При изучении функционального состояния ЦНС при КС с по-
мощью клинико-физиологических исследований выявлены выра-
женные нарушения — лабильность сосудистых реакций, снижение 
общего коркового тонуса, ослабление внутреннего торможения и 
инертность нервных процессов, а также нарушения взаимоотноше-
ний между корой больших полушарий и нижележащими нервными 
образованиями [9]. При неосложненном течении климактерия у 
здоровых женщин изменения высшей нервной деятельности выра-
жены в меньшей степени. По нашим данным, они выявляются в 54-
55 лет и, в основном, характеризуются недостаточностью внутрен-
него торможения и некоторым ослаблением подвижности нервных 
процессов. Лабильность гипоталамического отдела ЦНС сочетается 
у больных КС с заметным снижением устойчивости к различным 
эндо- и экзогенным воздействиям, в том числе метеофакторам. По-
следние могут способствовать появлению или обострению вазомо-
торных вегетативных нарушений. Женщины в климактерическом 
периоде чаще болеют, в это время нередко выявляются протекавшие 
ранее латентно заболевания, например гипертоническая болезнь. 
Осложненное течение климактерия иногда сочетается с изменени-
ями внутриглазного давления. 

В комплексе многообразных системных нарушений при КС 
важная роль принадлежит вегетативной неустойчивости, обуслов-
ленной недостаточной, чрезмерной или неадекватной деятельнос-
тью приспособительных, защитных и регуляторных систем организ-
ма. Эти изменения развиваются на фоне характерного для периода 
климактерия усиления синхронизирующих гипоталамо-таламокор-
тикальных влияний и ослабления активирующих ретикулокорти-
кальных влияний, нарушения межцентровых взаимоотношений, 
снижения активности эрготропного отдела ЦНС. У 26,8 % больных 
с КС во время проведения функциональных проб отмечались вы-
раженные или умеренные симпатоадреналовые реакции; у 36,8 % 
пациенток на фоне различных функциональных нагрузок, наоборот, 
отмечены ослабление условно-рефлекторных влияний на сердечно- 
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сосудистую систему и уменьшение выраженности безусловно-реф-
лекторных реакций. Более чем у 36,4 % больных не удалось выявить 
четкой симпатической или парасимпатической направленности 
вегетативных реакций [16]. Вместе с тем обнаружена корреляция 
между клиническим течением заболевания и характером реакций 
при проведении функциональных проб. Чем тяжелее состояние 
больных, тем более незначительными выглядят сдвиги вегетативных 
показателей. Это обстоятельство трактуется как недостаточное ве-
гетативное обеспечение различных видов деятельности и снижение 
реактивности. В практическом отношении чрезвычайно важен и 
другой вывод — необходимость анализа трех компонентов функци-
онального состояния различных отделов ЦНС: состояния в покое, 
вегетативной реактивности, характеризующей гомеостатические 
возможности организма, и вегетативного обеспечения, отражаю-
щего адаптационные возможности. 

Соответственно выделенным формам нарушения тонуса и ре-
активности ЦНС различается и клиническая картина заболевания. 
При склонности к выраженным симпатоадреналовым реакциям 
в клинике заболевания преобладают жалобы на повышение АД, 
чаще наблюдаются пароксизмальные вегетативные расстройства: 
кризовое течение гипертонической болезни, симпатоадреналовые 
кризы, приступы пароксизмальной тахикардии и др. У больных с 
отсутствием или ваготропной направленностью реакций сердеч-
но-сосудистой системы на различные функциональные пробы ве-
гетососудистые расстройства проявляются в виде головной боли, 
ощущения тяжести и шума в голове, парестезии, вагоинсулярных 
кризов, склонности к гипотензии. При отсутствии четкой направ-
ленности вегетативных реакций клиника заболевания характеризу-
ется полиморфностью симптомов и жалоб. 

Таким образом, многочисленные клинико-физиологические ис-
следования указывают на сложный и многообразный патогенез КС, 
возникновение которого связано с нарушениями адаптационных 
механизмов и метаболического равновесия в периоде возрастной 
перестройки нейроэндокринной системы на фоне прогрессирую-
щего угасания функции яичников. Особенности течения климак-
терического периода в значительной степени определяются резерв-
ными функциональными возможностями высших отделов ЦНС 
ко времени наступления этого физиологического периода жизни 
женщины. 
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Клиника. Первые проявления КС возникают в возрасте 45— 
50 лет, носят волнообразный характер, проявляя сезонную зави-
симость — появление приливов жара женщины чаще отмечают в 
весеннее (февраль — март) или осеннее (сентябрь — октябрь) вре-
мя. Развитие КС имеет определенную связь с функциональным со-
стоянием женской половой системы и, в частности, с изменениями 
менструальной функции, возникающими в связи с климактерием. 
У значительного числа женщин симптомы КС возникают в непо-
средственной связи с менопаузой или в 1-й год постменопаузы. Воз-
никновение симптомов КС при регулярном менструальном цикле 
или после ряда лет постменопаузы чаще наблюдается у пациенток 
с гипертонической болезнью или гипоталамическим синдромом и 
нередко совпадает с первыми проявлениями этих патологических 
состояний. 

Для клинической картины заболевания наиболее типичны па-
роксизмальные вазомоторные проявления в виде внезапных при-
ливов жара к лицу, голове и верхней половине грудной клетки. Это 
состояние длится от 30 с до 1—2 мин и сопровождается интенсив-
ным покраснением кожи, сменяющимся обильными потами на лбу, 
лице, спине, иногда — на всем теле. При регистрации температуры 
кожи на пальцах руки, грудине, кожного электрического сопро-
тивления на пальцах руки и базальной температуры тела у 12 жен-
щин в перименопаузе на протяжении 120 приливов в течение 104 ч 
наблюдений полученные объективные данные были сопоставле-
ны с субъективными ощущениями пациенток и сделан вывод, что 
изученные физиологические параметры могут быть использованы 
в качестве объективных критериев физиологических изменений, 
сопутствующих возникновению приливов жара. Временная связь 
между изученными показателями и ощущением прилива отмечена 
в 91-97% случаев, причем 76% исследованных приливов сопро-
вождались полным совпадением времени наступления субъектив-
ного ощущения прилива с изменениями физиологических параме-
тров. При асимптомном течении перименопаузы также отмечались 
случаи повышения температуры и электрического сопротивления 
кожи, однако они имели существенно меньшую интенсивность и 
продолжительность. 

Наряду с этим больные отмечают мелькание искр перед гла-
зами, стесненное дыхание, чувство беспокойства и страха, серд-
цебиения, головную боль, головокружение. Нередко имеет место 
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эмоциональная неустойчивость. Указанные симптомы настолько 
характерны, что сами больные отождествляют появление их с на-
ступлением климактерия. 

Клинико-статистические данные относительно частоты различ-
ных симптомов КС были разработаны по материалам диспансер-
ного наблюдения 3000 женщин с патологическим климактерием. 
Приливы жара отмечены у 98 % больных КС, нервозность и раздра-
жительность — у 91,7 %, головная боль — у 82,4 %, потливость — у 
73,5 %, бессонница — у 70 %, ознобы — у 33 %, шум в ушах, голо-
вокружение и другие вестибулярные симптомы — у 28,7 %, депрес-
сия — у 3,38 %, зуд половых органов — у 4%. Приводимые данные 
показывают, что, несмотря на многообразие отдельных клинических 
проявлений КС, в клинике заболевания основное место занимают 
вегетоневрологические сосудистые проявления. Функциональное 
состояние сосудистой системы характеризуется склонностью к спаз-
мам капилляров. При капилляроскопии обнаруживается сужение 
петель, зернистость и замедление тока крови. 

Наиболее характерны значительная лабильность пульса и АД. 
Нарушается суточный ритм колебаний этих показателей гемодина-
мики (рис. 5.2). Согласно данным литературы, у 66 % женщин после 
первых 6—24 месяцев постменопаузы наблюдается острое повыше-
ние АД, что связывают со снижением «защитного» эффекта эндоген-
ных эстрогенов в механизме регуляции АД. Не исключается также 
изменение удельного веса катехолэстрогенов в гипоталамической 
регуляции репродуктивной системы при угасании ее функции. 

До лечения После лечения 

 
Рис. 5.2. Суточная динамика АД у больной с тяжелым КС до и после 
лечения (по [6]). Интенсивность возможных проявлений: «+++» — тя-

желая форма; «++» — средней тяжести; «+» — слабая 

Пароксизмы АД могут возникать в различных условиях — как 
в покое, так и в активном состоянии, а иногда при психическом 
возбуждении. В интервале между пароксизмами АД держится на 
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нормальном уровне. Наши наблюдения дают основания считать, 
что колебания АД у больных КС, превосходящие крайние пределы 
физиологических колебаний, не следует непосредственно связывать 
с возникновением КС, поскольку чаще всего они оказываются пер-
выми клиническими проявлениями протекавшей до того латентно 
гипертонической болезни. Нарушения регуляторных механизмов 
сердечно-сосудистой системы у больных КС проявляются также в 
извращении сосудистых ортостатических рефлексов. 

Среди жалоб, предъявляемых больными с КС, особое место 
принадлежит кардиоваскулярным симптомам. Появление боли в 
области сердца нередко ставит врача перед необходимостью прове-
дения дифференциального диагноза со стенокардией и инфарктом 
миокарда. Возникновению приступа боли обычно предшествуют 
признаки диэнцефальных нарушений в виде темноты в глазах, при-
лива жара к лицу, рукам, озноба или холодного пота, онемения ко-
нечностей, ощущения нехватки воздуха. Появление боли в области 
сердца не связано со временем суток. Боль чаще локализуется в об-
ласти левого соска или в третьем-четвертом межреберье слева от 
грудины и иррадиируют в левую лопатку или левую руку. Боль не 
стихает при строгом постельном режиме, от приема спазмолитиков. 
Появление боли в сердце связывают с повышенной чувствитель-
ностью сердечно-сосудистой системы к обычным, не выходящим 
за грани физиологических, эндогенным раздражителям; ее воз-
никновение объясняют нарушениями обменных процессов в сер-
дечной мышце. Для описания такого своеобразного кардиального 
симптомокомплекса с длительным и тяжелым болевым синдромом 
предложен термин «климактерическая кардиопатия» [5, 10], а сам 
симптомокомплекс рассматривается как один из вариантов вегета-
тивно-эндокринной дистрофии миокарда. 

Распознавание климактерической кардиопатии основано на 
характерных изменениях биоэлектрической активности миокарда. 
Основные изменения касаются зубца Т, который может оказать-
ся сниженным, изоэлектрическим или даже отрицательным. В от-
дельных случаях сегмент S— Т смещен книзу от изолинии (не более 
1 мм); амплитуда его колеблется в пределах 1—20 мм, и он фикси-
руется во многих отведениях. Описанное состояние не сопровож-
дается признаками деструкции миокарда — ни клиническими, ни 
биохимическими; характерно также отсутствие параллелизма между 
динамикой ЭКГ-картины и клиникой заболевания. 
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Таким образом, климактерическая кардиопатия (миокардио-
дистрофия) может быть отнесена к особой (атипичной) форме 
КС, протекающего с болью в области сердца типа кардиалгии и 
повреждением миокарда некоронарогенного характера; на элек-
трокардиограмме это выражается нарушениями периода репо-
ляризации, а также функций автоматизма, возбудимости и про-
водимости миокарда. Миокардиодистрофия отягощает течение 
климактерического периода и в значительной степени определяет 
характер его клинических проявлений. Приливы жара, типичные 
для климактерического синдрома, у больных климактерической 
кардиопатией обычно выражены нерезко. У каждой 3-й больной 
климактерическая кардиопатия протекает в сочетании с началь-
ными стадиями ИБС. 

Весьма существенным свидетельством в пользу связи разбира-
емой формы кардиопатии с климактерием служит положительный 
лечебный эффект, отмечаемый при назначении больным препаратов 
половых стероидных гормонов [10]. 

Больных климактерическим синдромом беспокоят также кож-
ные парестезии и нарушения опорно-двигательного аппарата; ноч-
ная боль в области конечностей иногда сопровождается ощущением 
холода. Нередко наблюдаются поражения позвоночного столба по 
типу артроза с явлениями дегенерации. С учетом проявляющих-
ся подагрических изменений возникновение перечисленных выше 
симптомов может быть связано с циркуляторными нарушениями в 
венозных сплетениях вокруг корешков спинномозговых нервов и 
повышенной возбудимостью гипоталамических структур, усилива-
ющейся при горизонтальном положении тела. 

Особенности клиники КС во многом связаны с состоянием 
щитовидной железы и коры надпочечников. Изменения функци-
онального состояния щитовидной железы в сторону ее гипо- или 
гиперфункции обнаруживаются у большинства больных с КС. Лишь 
у 1\3 женщин функция щитовидной железы в период климактерия 
не подвергается изменениям. 

Характер изменений глюкокортикоидной функции надпочеч-
ников при КС в известной степени определяется сопутствующими 
заболеваниями, в частности нередко осложняющей течение кли-
мактерия гипертонической болезнью. У больных с осложненным 
КС снижена экскреция 17-ОКС и нарушен метаболизм кортико-
стероидов в печени. При этом, по нашим данным, функциональные 
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резервы коры надпочечников (по реакции на введение АКТГ) не 
изменены лишь у 50 % общего числа больных с КС. 

Приведенные данные показывают, что у большинства больных 
развитие КС (особенно при тяжелом его течении) происходит на 
фоне выраженных изменений функционального состояния различ-
ных отделов нейроэндокринной системы, что, естественно, наруша-
ет физиологическое равновесие в женском организме в климакте-
рическом периоде. Более тяжелое течение КС у больных с гиперто-
нической болезнью можно объяснить снижением адаптационных 
возможностей организма. 

В климактерическом периоде наблюдаются заметные измене-
ния массы тела. Динамическое наблюдение за группой из 1000 жен-
щин в периоде климактерия выявило отсутствие изменений массы 
тела у 44 % пациенток, уменьшение — у 16 %, увеличение — у 40 %. 
В другой группе обследованных (686 больных диабетом) появление 
ожирения и проявления заболевания были отмечены в климакте-
рическом периоде в 61,3% случаев, особенно в ближайшие сроки 
после наступления менопаузы, причем им предшествовало появ-
ление у большинства пациенток артериальной гипертензии. У 12 % 
больных этой группы обнаружены гиперандрогения или кушинго-
идные симптомы. 

Особое место среди медицинских аспектов переходного возрас-
та занимают психологические проблемы. Проведенные исследова-
ния дали возможность выделить несколько вариантов формы пове-
дения женщин во время климакса: 1) аперсональное (безразличное) 
поведение; 2) приспособление; 3) развитие невротического пове-
дения; 4) активное преодоление. Психопатологические симптомы 
чаще встречаются при 3-й форме. Значительное влияние оказывает 
восприятие климакса как признака старения, конца специфиче-
ской биологической функции женского организма. Однако стати-
стические данные свидетельствуют о том, что после наступления 
климакса половая функция женщины существенно не меняется. 
Выраженные нарушения половой функции отмечаются, по данным 
литературы, у каждой 3-й женщины, причем они выявляются у жен-
щин с отягощенным акушерским анамнезом, перенесших болез-
ненные осложненные роды, а также у имеющих в зрелые годы тен-
денцию к вегетоневротическим проявлениям. У уравновешенных 
и спокойных женщин нарушения половой функции отсутствуют в 
59% случаев, у женщин с неустойчивой психикой — в 44%. Была 
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сделана попытка сопоставить данные психологического статуса и 
частоту появления эмоционально-психологических отклонений с 
гормональным статусом больных КС в возрасте 48—53 лет и с дли-
тельностью постменопаузы от 10 до 32 мес. В этом исследовании 
зависимости между эндокринным и психологическим статусом жен-
щин выявлено не было. 

Итак, в реакции женщин на наступление климакса решающими 
являются социально-психологические факторы, в связи с чем воз-
никает настоятельная необходимость, наряду с корригирующей те-
рапией, проведения широкой психопрофилактической подготовки 
к переходному периоду в жизни женщины. 

Независимо от возраста женщины ко времени развития КС, 
причины наступления менопаузы (спонтанной или хирургической) 
и сопутствующих системных изменений важную роль в определении 
врачебной тактики играет уточнение клинико-патогенетической 
формы КС: 1) с преобладанием вегетососудистых расстройств (сим-
патической и парасимпатической направленностью вегетативно-
го тонуса); 2) с преобладанием психоэмоциональных расстройств 
(дисфункцией обоих отделов ЦНС); 3) гиперпролактиновая форма; 
4) форма КС, трансформированная из предменструального синдро-
ма переходного возраста [15]. Кроме того, в зависимости от сомати-
ческого статуса, следует выделить неосложненную и осложненную 
экстрагенитальными заболеваниями формы КС, а также учитывать 
продолжительность заболевания. 

Особенно длительное и тяжелое течение имеет КС, развива-
ющийся на фоне преждевременного наступления менопаузы — в 
возрасте 38-43 лет. Возникающие при преждевременном климак-
се вегетососудистые, психоневротические и обменно-эндокрин-
ные расстройства нередко способствуют потере трудоспособности 
и психосоциальной адаптации в семейной, профессиональной и 
интеллектуальной сферах жизни. Наступление преждевременного 
климакса связывают с различными неблагоприятными факторами: 
условия труда и быта, частые роды и аборты, эмоциональные пере-
напряжения, хронические инфекции, акушерские осложнения и 
различные аутоиммунные заболевания. К ятрогенным причинам 
относятся ионизирующее облучение, применение химиотерапевти-
ческих средств, оперативные вмешательства на матке и придатках. 

Кроме того, исследования выявили связь преждевременного 
угасания функции яичников с состоянием иммунной системы 
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женщин [35]. Менструации у данного контингента женщин неред-
ко прекращаются внезапно; это может произойти после тяжелых 
стрессовых ситуаций. Наряду с более тяжелым течением, у боль-
ных данной формой КС существенно повышен (по сравнению с 
женщинами с физиологической менопаузой) риск развития остео-
пороза и дистрофических нарушений со стороны нижних отделов 
мочеполовой системы. Тяжелым течением характеризуется КС у 
женщин, подвергавшихся оперативным вмешательствам на матке и 
придатках, что детально разобрано нами в монографии «Патогенез, 
клиника и лечение миомы матки» [3]. 

Диагноз и дифференциальная диагностика. Диагностика КС 
обычно не представляет затруднений вследствие характерных симп-
томов заболевания, которые сами больные связывают с наступлени-
ем климактерического периода. Но в случае преобладания кардио-
васкулярных симптомов при стертых формах заболевания, а также 
при гипертонической болезни или гипоталамическом синдроме это 
не всегда легкая задача. 

Изучая общий анамнез, следует фиксировать внимание на пере-
несенных заболеваниях, выделяя среди них те, которые могут спо-
собствовать осложненному течению климактерия — хронические 
истощающие заболевания, инфекции, неврологические расстрой-
ства. Выясняют также вопрос о перенесенных сердечно-сосудистых 
заболеваниях, в частности гипертонической болезни, атеросклеро-
зе, об особенностях их течения со времени появления признаков 
настоящего заболевания. 

Детально изучают гинекологический.анамнез, особенности 
менструальной и детородной функций, уточняют время наступле-
ния последней беременности, что дает возможность составить об-
щее представление об особенностях функционального состояния 
репродуктивной системы. Основываясь на жалобах больной, врач 
должен сопоставить их с возрастом и особенностями функциональ-
ного состояния женской половой системы ко времени настоящего 
обследования. При анализе предъявляемых больными переходного 
возраста жалоб в практических целях можно рекомендовать груп-
пировать их по трем категориям симптомов — нейровегетативных, 
психоневротических и соматических. 

К нейровегетативным нарушениям — непосредственным про-
явлениям КС — следует относить приливы жара, потливость, го-
ловокружения, ощущение парестезии в руках, нарушения слуха, 
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покалывания в области сердца, приступы тахикардии и экстрасисто-
лии, головную боль, лабильность АД, шум в ушах. Из числа психо-
невротических нарушений при указанном синдроме выделяют воз-
будимость, нарушение памяти и сна, плохое настроение, снижение 
работоспособности, ряд психотических состояний, которые с КС 
непосредственно могут быть и не связаны, — мании, меланхолия, 
истерия. Особого подхода к назначению лечебных мероприятий 
в пожилом возрасте требуют больные 3-й группы — с соматиче-
скими заболеваниями, которые с развитием КС непосредственно 
не связаны, но в известной степени обусловлены возникающим в 
переходном возрасте состоянием эстрогенного дефицита. Как пра-
вило, они возникают в более поздние сроки постменопаузы, чем 
основные симптомы заболевания. К ним относятся: атрофические 
изменения гормонозависимых структур нижних отделов половой 
системы (вульвы, влагалища) и мочевыводящих путей, системный 
остеопороз, атеросклероз и ожирение, склонность к гипертензии и 
диабету. 

Далее следует выяснить, существует ли связь между отмеченны-
ми больной симптомами и изменениями функций репродуктивной 
системы в связи с климактерием. Как отмечалось выше, у большин-
ства больных КС возникает в перименопаузе или в первые 1—2 года 
после менопаузы. В подобных случаях связь вегетоневротических 
нарушений с климактерическим периодом очевидна. При сохра-
нении менструального цикла возникает необходимость дополни-
тельного обследования для уточнения функционального состояния 
репродуктивной системы (анализ цикличности функционирования 
репродуктивной системы, определение уровня гонадотропинов). 

При обследовании больной обращают внимание на ее общий 
вид, выражение лица, развитие подкожной жировой клетчатки, а 
также на внешние признаки эндокринных нарушений. У больных 
с КС нередко обнаруживается ожирение, возникающее вследствие 
функциональных сдвигов в гипоталамо-гипофизарной системе. По-
вышенное отложение жира в подкожной жировой клетчатке обычно 
предшествует наступлению климактерия. Реже встречается пони-
женное развитие подкожного жирового слоя. 

Для нарушений функций щитовидной железы и коры надпочеч-
ников характерны определенные симптомы. При необходимости, 
для уточнения их природы, применяют специальные диагности-
ческие тесты. Для исключения фиброзно-кистозной мастопатии, 
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которая нередко сопутствует гормональным сдвигам в организме 
женщины в период климактерия, проводят пальпацию молочных 
желез, а при обнаружении изменений — бесконтрастную маммо-
графию. 

При специальном гинекологическом обследовании важно ис-
ключить наличие патологических изменений в половых органах, а 
также обратить внимание на признаки возрастных функциональных 
изменений в половой системе. На появление этих изменений указы-
вают гипоплазия клитора и малых половых губ, бледность и истон-
чение слизистой оболочки влагалища, уменьшение размера матки 
и срединное положение ее оси. Из тестов функциональной диагно-
стики целесообразно проводить определение индекса созревания по 
кольпоцитограмме. Для этого синдрома в периоде постменопаузы 
наиболее характерен промежуточный тип кольпоцитограммы. 

Из элементов общеклинического обследования показаны из-
мерение АД, перкуссия и аускультация сердца, рентгеноскопия 
грудной клетки и электрокардиография. С помощью этих методов 
выявляются атеросклероз, зачастую с нарушениями коронарного 
кровообращения, и гипертоническая болезнь. 

На основе перечисленных признаков диагностируется КС; по-
путно удается составить представление об общем состоянии здоро-
вья больной — сопутствующих заболеваниях внутренних органов, 
эндокринной системы и пр. При этом возникает необходимость 
дифференцировать КС от патологических состояний, дающих ана-
логичные симптомы, но с климактерием непосредственно не свя-
занных, главным образом — от первичных гипоталамических на-
рушений и гипертонической болезни. 

Проводя соответствующую дифференциальную диагностику, 
приходится учитывать, что у части женщин упомянутые заболева-
ния выявляются впервые в климактерическом периоде и, сочетаясь 
с КС, способствуют более тяжелому, длительному, а иногда и ати-
пичному течению заболевания. 

После установления диагноза КС целесообразно выделить 
клинико-патогенетический вариант (форму) заболевания и сте-
пень его тяжести. Типичная форма этого синдрома развивается у 
практически здоровых в остальных отношениях женщин. Приливы 
жара, головная боль, головокружения, потливость, нарушения сна 
и другие симптомы КС при данной форме обычно развиваются в 
перименопаузе или в течение первых лет после наступления мено- 
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паузы. При осложненной или сочетанной форме заболевания осо-
бенности его течения определяются отягощенным преморбидным 
фоном и сопутствующими заболеваниями (хронические инфекции, 
гипертоническая болезнь, атеросклеротические нарушения сердеч-
но-сосудистой системы, неврологические расстройства). КС про-
текает при этом длительно, атипично, характеризуется склонностью 
к тяжелому течению, резистентностью к разнообразным лечебным 
воздействиям. По нашим наблюдениям, вегетоневротические про-
явления при осложненной форме КС имеют тенденцию к течению в 
виде кризов и, хотя возникают относительно редко, ухудшают общее 
состояние больных на длительное время, являясь иногда причиной 
экстренной госпитализации в общетерапевтические стационары. 
Как указывалось выше, при определении показаний к назначению 
соответствующих лечебных мероприятий следует различать формы 
КС по степени тяжести — легкая, средней тяжести и тяжелая. Хотя 
подобное деление носит несколько условный характер, в оценке 
тяжести заболевания и эффекта лечения помогает подсчет числа 
приливов жара, отмечаемых больной в течение суток, и уточнение 
степени выраженности других симптомов. К легкой форме синдро-
ма можно отнести заболевания с относительно небольшим (до 10) 
количеством приливов в течение суток при ненарушенном общем 
состоянии и работоспособности. Для синдрома средней тяжести 
характерны 10—20 приливов в течение суток, выраженные много-
образные симптомы заболевания (головокружение, головная боль, 
ухудшение сна, памяти и пр.), ухудшающие общее состояние боль-
ных и снижающие их работоспособность. При тяжелой форме КС 
отмечается полная или почти полная потеря работоспособности. 
При осложненном течении заболевания наблюдается несоответ-
ствие между числом приливов и тяжестью заболевания [1]. 

КС включает несколько стадий развития заболевания. Началь-
ная, или «лабильная», стадия соответствует 1—2 годам с момента 
возникновения первых симптомов. Изменения корковой динамики 
характеризуются в основном ослаблением внутреннего активного 
торможения и нарушением подвижности нервных процессов. При 
большей длительности заболевания, во второй, или названной нами 
«инертной», фазе дополнительно отмечаются угнетение процесса 
возбуждения и возникновение фазовых явлений. Как правило, при 
длительности заболевания свыше 1—2 лет характерны тяжелое тече-
ние синдрома и трудности при лечении. 
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В процессе наблюдения за больными с КС и особенно с целью 
мониторинга лечебного эффекта могут быть использованы различ-
ные шкалы оценок или индексы. Это позволяет проанализировать 
степень выраженности различных групп симптомов КС — нейрове-
гетативных, психоневрологических и соматических — до начала и 
в процессе лечения. Так, для контроля за эффективностью лечения 
КС был введен менопаузальный индекс, при подсчете которого вы-
деляют симптомы заболевания в определенной последовательности: 
приливы жара, потливость, парестезии, бессонница, боль в мышцах, 
суставах и костях, утомляемость, головная боль, возбудимость, го-
ловокружение, депрессия, нарушения дыхания, сердцебиения, эмо-
циональная лабильность. Для каждого симптома вводится фактор 
конверсии. Для приливов жара он равен 4; для таких симптомов, 
как потливость, парестезии, бессонница, — 2; для остальных при-
знаков — 1. Показатель менопаузального индекса представляет со-
бой сумму факторов конверсии отдельных симптомов, умноженных 
на степень их выраженности (0 соответствует отсутствию симптома, 
1 — легкое, 2 — умеренное, 3 — тяжелое его проявление). Макси-
мальное значение менопаузального индекса не должно превышать 
57. Наблюдения, проведенные с помощью эпидемиологического 
метода исследования, продемонстрировали, что наибольшая интен-
сивность клинических проявлений КС, определенная с помощью 
данного индекса, отмечается в пределах первых 12—24-х месяцев 
после менопаузы. 

Более широкое распространение получил метод расчета менопау-
зального индекса, предложенного в 1959 г. и получившего по име-
ни одного из авторов название индекса Куппермана [33]. В нашей 
стране используется измененный на его основе модифицированный 
менопаузальный индекс (ММИ), приведенный в табл. 5.2 [12]. Этот 
метод позволяет получить более полную характеристику синдрома 
с четким выделением нейровегетативных, обменно-эндокринных 
и психоэмоциональных нарушений, что имеет особое значение 
для оценки эффекта проводимого лечения. Каждый из отдельных 
симптомов оценивается в зависимости от степени выраженности в 
баллах от 0 до 3. Выделенные симптомокомплексы анализируются 
по отдельности. Эффект от лечения может расцениваться как по-
ложительный при достаточно быстром снижении указанных значе-
ний, неполный — при замедленном темпе, отрицательный — при 
отсутствии снижения. 
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Таблица 5.2 
Модифицированный менопаузальный индекс 

 

Симптом Степень выраженности, баллы* 
0 1 2 3 

Нейровегетативные 
Повышение АД, мм рт. ст. Возрастная 

норма 
140/90 
50/90 

150/90 
160/100 

160/100 

Понижение АД, мм рт. ст.  100/70 
100/70 

100/70 90/60 

Головная боль — Редко Часто Постоян-
ная 

Вестибулопатии — + + + + + 
Приступы сердцебиения 
в покое, в неделю 

— 1—2 раза 1—2 раза 1-2 раза 

Плохая переносимость 
высокой температуры 
тела 

 + + + + + 

Зябкость, ознобы — + + + + + 
Чувство онемения, пол-
зания мурашек 

 После 
переноса 
тяжестей 

В ночное 
время 

Постоянно 

Дермографизм — Белый Красный 
нестойкий 

Красный 
стойкий 

Сухость кожи — Шелуше-
ние 

Кератоз Трещины 

Потливость — + + + + + 
Склонность к отекам  Пастоз-

ность лица 
и конечно-
стей 

Отеки ко-
нечностей 
к вечеру 

Постоян-
ные вы-
раженные 
отеки 

Аллергические реакции — Ринит Крапив-
ница 

Отек Квинке 

Экзофтальм, блеск глаз — + + + + + 
Повышенная возбуди-
мость 

— + + + + + 

Сонливость — Утром К вечеру Постоянная 
Нарушение сна — Трудно 

заснуть 
Прерыви-
стый сон 

Бессонница 



Окончание табл. 5.2 
 

Симптом Степень выраженности, баллы* 
0 1 2 3 

Приливы жара, за 24 ч — 10 10-20 20 
Приступы удушья, в не-
делю 

— 1—2 раза 1—2 раза 1—2 раза 

Симпатоадреналовые 
кризы, в месяц 

— 1—2 раза 1—2 раза 1—2 раза 

Обменно-эндокринные 
Ожирение, степень — 1 2 3 
Изменение функции 
щитовидной железы 

— + + + + + 

Сахарный диабет — + + + + + 
Дисгормональная гипер-
плазия молочных желез 

 Диффузная Диффузно-
узловая 

Другие 
формы 
фиброаде-
номатоза 

Боли в мышцах, суставах — Редкие Периодами Постоянные 
Жажда — + + + + + 
Атрофия гениталий — + + + + + 

Психоэмоциональные 
Снижение работоспо-
собности, утомляемость 

 После 
легкой фи-
зической 
работы 

После 
легкой ум-
ственной 
работы 

Пробуж-
дение с 
чувством 
усталости 

Рассеянность, ослабле-
ние памяти 

— + + + + + 

Раздражительность, 
плаксивость 

— + + + + + 

Расстройство аппетита — Повышение Снижение Отсутствие 
Навязчивые мысли, со-
стояния, действия 

" Мнитель-
ность 

Беспри-
чинный 
страх 

Мысли о 
само-
убийстве 

Преобладающее настро-
ение 

Уравнове-
шенное 

Неуравно-
вешенное 

Депрессия Меланхо-
лия 

Нарушение полового 
влечения 

— Снижение Отсутствие Повыше-
ние 

* Интенсивность проявлений симптома: слабая (+), средней степени (+ +), 
сильная (+ + +). 



5.2. Остеопороз 

Современная стратегия лечебного воздействия при основных 
нарушениях постменопаузального периода представлена в разд. 5.3 
данной главы. 

5.2. Остеопороз 

Определение понятия. Особое место среди патологических состо-
яний, сопровождающих возрастное выключение функции репро-
дуктивной системы, принадлежит нарушениям в костной системе. 
Клинически это выражается в снижении плотности костей вслед-
ствие уменьшения их массы или недостаточного обызвествления. 
Это явление носит название остеопороза. Интерес многочислен-
ных исследователей и врачей к проблеме возрастного остеопороза 
определяется ее исключительно важным медико-социальным зна-
чением. Диагноз чаще устанавливается при выявлении атравмати-
ческих переломов, иногда множественных, происходящих на фоне 
количественных и качественных изменений морфофункционально-
го состояния костной ткани. На основании эпидемиологических ис-
следований разработаны объективные критерии состояния костной 
ткани, позволяющие диагностировать возрастной остеопороз и его 
формы (простой, ускоренный) [21]. 

Медико-социальное значение проблемы профилактики и лече-
ния постменопаузального остеопороза у женщин резко возрастает в 
современных условиях в связи с ростом переломов костной ткани 
у стареющих лиц на фоне увеличения средней продолжительности 
жизни. По результатам проводимых в разных странах статистических 
исследований, прогнозируемая продолжительность жизни женщи-
ны достигает в среднем 78 лет, а для жительниц Японии — даже 
82 года. 

При этом установлено, что остеопорозом позвоночника в пожи-
лом возрасте страдает в современных условиях каждая 4-я городская 
жительница. Вместе с тем продолжительность жизни существенно 
укорачивается за счет переломов бедра. 

В качестве примера можно привести данные по США. Так, в 
1985 г. 247 000 женщин старше 45 лет перенесли переломы бедра, 
причем 12-20 % из них погибли в результате переломов, а среди 
выздоровевших только 1/3 смогла полностью вернуться к своей при-
вычной деятельности. Стоимость государственных расходов на ле-
чение этих лиц составила в 1983 г. в США 7,3 млрд долларов. Соглас- 
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но опубликованным статистическим данным, в США численность 
населения, подверженного остеопорозу с возможностью переломов 
позвоночного столба, составляет от 20 до 25 млн человек, до 1,3 млн 
человек за год подвергаются переломам верхних и нижних конечно-
стей. В Англии за 1985 г. было осуществлено 44 000 госпитализаций 
(со средней продолжительностью пребывания в клинике до 34 дней) 
по поводу переломов шейки бедра. Это потребовало затрат в 164 млн 
фунтов стерлингов. Несмотря на то что остеопороз в постменопаузе 
имеет мультифакториальную природу, важной социальной задачей 
гинекологов является активное участие в предупреждении развития 
указанной патологии. 

Патогенез. В возрастных изменениях костного скелета выде-
ляют три периода. С момента рождения до закрытия эпифиза про-
исходит прогрессивное увеличение объема костной ткани за счет 
эндохондрального и периостального окостенения. По окончании 
роста наступает период консолидации. В течение этого периода по-
розность кости в течение некоторого времени (в позднем юношеском 
возрасте) остается достаточно высокой, несмотря на продолжающий-
ся рост плотности костной ткани и утолщение кортикального слоя. 
Максимум развития костного скелета достигается к 35-40-летнему 
возрасту. При этом диапазон индивидуальных возрастных колебаний 
как внутри отдельных популяций, так и между последними довольно 
значителен. У взрослых индивидуумов минеральный состав костной 
ткани является отражением суммы воздействий не менее четырех 
основных факторов: наследственности, двигательной активности, 
характера питания и гормонального статуса. Спустя некоторое вре-
мя после достижения пика массы костной ткани начинается ее воз-
растная потеря, происходящая вне зависимости от пола, расовой 
принадлежности, профессии, привычной активности, диетических 
привычек, экономического положения, географической зоны про-
живания и исторической эпохи. 

Средняя потеря костной ткани у женщин составляет 1 % в год 
от уровня пика массы костной ткани в репродуктивном возрасте. 
Этот процесс протекает ускоренно в первые 5 лет постменопаузы и 
далее плавно снижается. Имеются данные, что возрастная тенден-
ция в развитии остеопороза бедренной кости выражена в большей 
степени у лиц женского, чем мужского пола, тогда как для костной 
ткани позвоночного столба подобных различий не обнаружено. Со-
гласно результатам исследований, проведенных в различных реги- 
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онах мира, потеря массы костной ткани в течение каждого десяти-
летия жизни в постменопаузе у жителей стран Северной Америки 
и Южной Европы достигает 8-10 %, в странах Северной Европы — 
10—15 %. У жительниц Дании эта потеря составляет 1,5—2,0 % в год 
после наступления менопаузы. Физиологическая возрастная атро-
фия скелета с отрицательным балансом костной ткани начинается 
в возрасте около 40 лет, сопровождается отчетливой тенденцией к 
преобладанию процессов резорбции над новообразованием костной 
ткани и находится в тесной связи с гормональным гомеостазом и 
обменом кальция и фосфора. 

Период углубленного изучения происходящих в костном скелете 
метаболических процессов насчитывает около 50 лет. Современная 
концепция основывается на представлении о непрерывном восста-
новлении элементов костной ткани в течение жизни человека, роли 
костного скелета в качестве депо минеральных веществ в организме 
и участии костной ткани в регуляции минерального гомеостаза. 
Процесс восстановления костной ткани тесно связан с участием 
дифференцированных типов клеточных элементов — остеокластов, 
остеобластов и их предшественников. Продолжительность процесса 
обновления костной ткани, который начинается с момента актива-
ции функции остеокластов и заканчивается контролируемым осте-
областами процессом новообразования костной ткани, составляет 
около 100 дней. За каждый календарный год происходит обновление 
примерно 8 % общей массы костного скелета. В течение жизни био-
механические свойства и плотность костной ткани меняются [8,13]. 

Наряду с констатацией факта, что генерализованный остеопороз 
относится к числу наиболее распространенных возрастных метабо-
лических нарушений костного скелета, приведенные выше данные 
дают представление об его генезе. Развитие остеопороза может быть 
как проявлением первичных изменений минерального гомеостаза, 
так и носить вторичный характер, сопутствуя таким патологическим 
состояниям, как акромегалия, гипертиреоз и гиперпаратиреоз, син-
дром Кушинга, гипогонадизм, а также длительному применению 
препаратов кортикостероидных гормонов. 

К настоящему времени идентифицированы различные факто-
ры, которые участвуют в регуляции метаболических процессов в 
костной ткани, однако специфическая роль каждого из этих фак-
торов во многом остается недостаточно ясной. Одним из началь-
ных этапов цикла новообразования костной ткани является акти- 
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вация ее рассасывания под влиянием локальных или системных 
регуляторов клеток остеобластического клона. По-видимому, в этот 
процесс вовлекаются находящиеся в состоянии покоя остеобла-
сты и их предшественники. Выявлена также способность клеток 
остеобластического клона реагировать на паратиреоидный гормон 
и ПГЕ2 усилением активности ферментов (в том числе коллагеназы, 
активаторов илазминогена и др.) и высвобождением стимуляторов 
остеокластов. В фазе резорбции костная ткань растворяется осте-
окластами (рис. 5.3), в результате чего в губчатом веществе кости 
образуются лакуны, а в кортикальном слое — каналы. Затем в ткани 
появляются моноциты и макрофаги, которые обеспечивают раз-
граничение слоев рассасывания и новообразования костной ткани 
и способствуют цементированию образующейся пограничной зоны. 

 
Рис. 5.3. Схема новообразования костной ткани 

В последующем предшественники остеобластов мигрируют на 
поверхность костной ткани, после чего начинается фаза новообра-
зования. На протяжении этого процесса происходит синтез коллаге-
на, который служит основой вновь образованного матрикса костной 
ткани, или остеоида. Дальнейшее созревание последней происходит 
за счет ее минерализации и образования кристаллов гидроксиапа-
тита. Эластичность и растяжимость костной ткани в последующем 
определяется ориентацией коллагеновых фибрилл и пластинок в 
губчатом слое кости. С возрастом происходит потеря части губча-
того слоя, что нарушает структуру кости и способствует переломам. 
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Имеются данные, что регулятор обмена кальция — кальцито-
нин — способен оказывать прямое угнетающее влияние на остео-
класты. Это было показано в условиях эксперимента и подтвержде-
но многочисленными клиническими наблюдениями. Установлено 
также, что витамины D2 и D3, которые в организме млекопитающих 
образуются из биологически неактивного витамина D, по структуре 
близки к стероидным гормонам. Влияние на костную ткань витами-
на D3, образующегося в почках, проявляется в усилении всасывания 
кальция в кишечнике и повышении минерализации костной ткани. 
С другой стороны, при дефиците эстрогенов возникает отрицатель-
ный баланс кальция в костной ткани. В период перименопаузы от-
рицательный баланс кальция в организме женщины возрастает в 
еще большей степени. Наблюдаемое в климактерическом периоде 
усиление резорбции костной ткани сопровождается увеличением 
всасывания кальция в клубочковом аппарате почек, что приводит 
к повышению его содержания в сыворотке крови и по механизму 
обратной связи тормозит активность паращитовидной железы. По-
следняя, в свою очередь, вследствие снижения уровня сывороточ-
ного кальция стимулирует через [3-адренергическую систему обра-
зование простагландинов и кортизола. 

Таким образом, возрастная потеря костной ткани в климак-
терическом периоде обусловлена гормональными изменениями, 
свойственными этому периоду, и выражена в большей степени в 
губчатой ткани костного скелета (на долю которой приходится 20 % 
общей массы последнего), чем относительная потеря кортикального 
слоя (доля его в костном скелете — 80%). Однако у здоровых лю-
дей потеря губчатого вещества ограничена, тогда как потеря корти-
кального слоя продолжается до конца жизни. Как уже указывалось, 
рассматриваемый процесс связан с изменениями кальциевого об-
мена, результатом которых является переход минеральных веществ 
и коллагена из костного скелета в кровь и мочу. В соответствии с 
этим в перименопаузе умеренно повышается концентрация каль-
ция, фосфора и щелочной фосфатазы в сыворотке крови и экскре-
ция кальция и оксипролина с мочой [13, 16, 17]. 

Общепринятое представление о механизме развития остеопоро-
за основано на идее о защитном эффекте эстрогенов по отношению к 
костной ткани. Возрастное снижение уровня эстрогенов в организме 
женщины делает костную ткань более чувствительной к рассасыва-
ющему эффекту паратгормона и/или витамина D3 (1,25-дигидрокси- 
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производного холекальциферола). Было высказано предположение, 
что защитный эффект эстрогенов реализуется через кальцитонин, 
выделение которого стимулируется эстрогенами. В связи с этим в 
постменопаузе возрастает потребность в кальции. Для поддержания 
баланса кальция необходимо восполнение суточной потребности, 
которая составляет от 500 до 1500 мг (рис. 5.4). При снижении плот-
ности костной ткани на 10 % риск переломов позвоночного столба 
и проксимальной части бедренной кости возрастает в 2—3 раза. 
Снижение плотности губчатого вещества позвонков в первые годы 
постменопаузы находится в прямой связи с первоначальным объ-
емом костной ткани: чем выше плотность последней, тем больше 
величина абсолютной потери. Особенно велика потеря костной 
ткани в ранней постменопаузе, когда масса губчатого вещества по-
звоночных отростков снижается в год на 5 %, а коркового слоя — на 
1,5%. Что касается роли паратгормона, то, согласно общепринятой 
точке зрения, в развитии возрастного остеопороза ему принадлежит 
роль медиатора. 

 
Рис. 5.4. Схема изменений массы костной ткани у женщин 

в зависимости от возраста и потребления кальция 

Таким образом, в соответствии с современными представле-
ниями, в формировании остеопороза основная роль принадлежит 
нарушениям в системе кальций—гормоны, регулирующей обмен 
кальция в органах-мишенях. 

В литературе можно встретить оригинальную точку зрения об 
аналогии между системным остеопорозом и гипертонической болез-
нью; она основана на том, что для обеих патологий характерны асим- 
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птомное преморбидное состояние и более легкое предотвращение 
заболевания, нежели эффективное лечение конечных ее стадий. 

Концепция о защитном эффекте эстрогенов по отношению к 
костной ткани подтверждается многочисленными наблюдениями о 
значительно большей возрастной потере массы костной ткани у 
женщин по сравнению с мужчинами. 

Анализ данных литературы свидетельствует, что преждевремен-
ное угасание функции яичников или удаление их в перименопаузе 
способствуют раннему развитию остеопороза. Показано, в частности, 
что женщины с удаленными маткой и яичниками в перименопаузе в 
течение первых 3-х лет после подобного вмешательства имеют более 
низкую массу костной ткани по сравнению с подвергавшимися только 
гистерэктомии. Имеются наблюдения, что риск заболевания заметно 
ниже у женщин, страдающих ожирением; это частично связывают с 
образованием эстрогенов из андрогенных предшественников в 
жировой и мышечной ткани. 

В соответствии с патофизиологическими механизмами развития 
остеопороза выделяют два его патогенетических варианта. Один из 
них — постменопаузалъный остеопороз — обусловлен эстрогенным 
дефицитом и проявляется множественными переломами, возни-
кающими на 7-м десятилетии жизни на фоне преимущественной 
потери губчатого вещества кости. Другая форма — сенильный остео-
пороз — возникает в более позднем старческом возрасте и проявля-
ется переломами шейки бедра (рис. 5.5). Перечисленные изменения в 
минеральном гомеостазе и дефицит костной ткани сопровождаются 
снижением функции паращитовидной железы, эндокринной функции 
почек и другими проявлениями возрастной инволюции. 

Клиника. Как уже отмечалось, одной из ведущих причин про-
грессивного снижения плотности костной ткани в связи с возрастом 
является эстрогенный дефицит. Потеря минеральных веществ на 1—2 
% в течение каждого года в возрасте старше 50 лет обусловливает к 75 
годам снижение массы костной ткани на 20—30 %. 

Риск остеопороза существенно повышен в популяции женщин 
белой расы, особенно подвергшихся операции удаления яичников, 
страдающих нервной анорексией, атлетической аменореей, синдромом 
Тернера, синдромом истощения яичников, а также при отягощенной 
семейным остеопорозом наследственности, низкой массе тела, 
гиподинамии, алкоголизме, курении, хрупком телосложении, 
гипертиреозе и гиперпаратиреозе, гиперкортицизме. 
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Рис. 5.5. Возрастная ди-
намика частоты распро-
странения переломов за-
пястья (квадраты), позво-
ночника (светлые кружки) 
и шейки бедра (сплошные 
кружки) 

На рис. 5.5 приведены данные о возрастном распределении 
частоты переломов различных локализаций. Вместе с тем у мно-
гих женщин могут отсутствовать в течение достаточно длитель-
ного времени те или иные патологические признаки заболевания 
остеопорозом на начальных стадиях его развития. Нередко жалоб 
не предъявляют даже больные, страдающие тяжелыми формами 
остеопороза. В то же время для больных остеопорозом довольно 
характерны такие симптомы, как появление тяжелых локальных 
болевых ощущений при обычных движениях, наличие постоянной 
боли в позвоночнике при изменении положения тела и движении. 
Однако наряду с этим у больных с множественными компресси-
онными переломами болевых ощущений может и не быть. Для си-
стемного остеопороза характерно укорочение роста, появление так 
называемого вдовьего горба. Тяжелый кифоз усиливает нарушения 
со стороны органов дыхания, ЖКТ, способствует развитию чувства 
раннего насыщения, появлению одутловатости, запора. К числу 
клинических проявлений остеопороза следует отнести раннее по-
явление стоматологических жалоб — потерю зубов и потребность 
в протезировании. 
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Развитие остеопороза нередко сочетается в той или иной сте-
пени с мышечно-скелетными и суставными нарушениями. Кли-
мактерические артриты и артралгии развиваются обычно в первые 
5 лет постменопаузы. При легких формах артритов поражаются пре-
имущественно коленные и голеностопные суставы, что сопровож-
дается умеренными болевыми ощущениями и увеличением объема 
того или иного сустава. Частота и тяжесть остеоартроза пальцевых 
суставов обычно возрастает пропорционально возрасту, изменения 
относятся к возрасту 50 лет. Согласно материалам популяционных 
исследований, в этом же возрасте развивается и проявляется генера-
лизованный остеоартроз, а также ревматоидный (серопозитивный) 
артрит. Вместе с тем продолжается обсуждение специфичности ука-
занных изменений для периода постменопаузы. 

Серьезное внимание многочисленных исследователей к пробле-
ме остеопороза способствовало развитию и систематизации методов 
исследования, которые могут быть использованы как в скринин-
говых программах обследования лиц, принадлежащих к группам 
риска развития остеопороза, так и в целях определения тяжести 
заболевания при уже развившейся клинической картине и контро-
ля за эффективностью проводимых профилактических и лечебных 
мероприятий. 

При специальном обследовании женщин старше 50 лет ценную 
информацию дают результаты таких физикальных обследований, 
как определение степени уменьшения роста, выявление кифоза или 
потеря поясничного лордоза. Из числа упрощенных антропометри-
ческих исследований рекомендуется регулярное взвешивание, из-
мерение роста в положении стоя, определение расстояния между 
вытянутыми в сторону руками. Последний размер у женщин репро-
дуктивного возраста и находящихся в постменопаузе без нарушений 
со стороны костного скелета соответствует росту от пяток до макуш-
ки. В прогностическом отношении важную роль играет выяснение 
характера распределения подкожного жирового слоя (под лопаткой, 
в подвздошной области, области трицепса, голени) в согласии с 
соответствующими популяционными таблицами. Интересны на-
блюдения, свидетельствующие, что хотя и остеопороз, и остеоартроз 
встречаются довольно часто как в переходном, так и в старческом 
возрасте, сочетанное их развитие встречается относительно ред-
ко. Каждому из упомянутых патологических состояний сопутствует 
свой антропометрический профиль с различным распределением 
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подкожного жирового слоя и соответственно различной толщиной 
кожных складок. 

В диагностике остеопороза определенное значение имеют лабо-
раторные методы исследования, хотя ни один из них в отдельности 
непригоден для скрининговых исследований при постменопаузаль-
ном остеопорозе. Вместе с тем некоторые методики могут способ-
ствовать диагностике вторичного остеопороза, например определе-
ние концентрации в крови кальция, фосфора, щелочной фосфатазы. 
Следует учитывать, что уровень кальцитонина в крови не коррели-
рует с плотностью костной ткани, экскреция оксипролина с мочой 
идентична у женщин с остеопорозом и без такового. 

Из числа гормональных исследований определенное значение 
имеет измерение уровня прогестерона в плазме периферической 
крови, который у женщин в постменопаузе выше при медленной, 
нежели при быстрой, потере массы костной ткани. В целях раннего 
выявления остеопороза можно использовать неспецифические диа-
гностические пробы, проводимые натощак. При проведении подоб-
ной пробы последний прием пищи должен быть накануне в 18 ч, без 
вечернего питья и завтрака утром следующего дня. Мочу собирают 
без катетера с 8 до 10 ч утра и определяют концентрацию кальция и 
креатинина, рассчитывают их соотношение. На начальных этапах 
заболевания отношение меньше 0,1, но оно увеличивается по мере 
развития патологии. Под влиянием эстрогенов показатель уровня 
содержания этих маркеров состояния костной ткани в биологиче-
ских жидкостях организма снижается уже в течение первых 2-х не-
дель лечения (рис. 5.6). 

Кроме содержания кальция, фосфора и креатинина, в той же 
пробе мочи определяют концентрацию оксипролина; уровень каль-
ция, фосфора и креатинина измеряют также в пробе крови, взятой в 
9 ч утра. При соблюдении указанных условий повышение соотноше-
ния между выделением с мочой кальция и креатинина больше 0,16 
и отношения оксипролин/креатинин выше 0,0112 дает основание 
предполагать быстрый темп развития нарушений минерального го-
меостаза в костной ткани с чрезмерной активностью остеокластов. 

Особую диагностическую ценность при остеопорозе представля-
ют прямые рентгенорадиологические исследования. При рутинном 
обследовании у пациенток с уменьшением минеральных компонен-
тов кости на 20—40 % обнаруживается изменение формы вовлечен-
ных в патологический процесс позвонков и провисание трабеку- 
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Недели приема эстрогена     Недели после отмены эстрогена 

Рис. 5.6. Влияние этинилэстрадиола (50 мкг/сут) на содержание в 
плазме крови и моче кальция и оксипролина у больной 59 лет с первич-
ным гиперпаратиреозом. Сплошные кружки — содержание кальция в 
плазме, треугольники — отношение кальция (Са) и креатинина (Сг) в 
суточной моче; крестики — отношение оксипролина (ОНрг) и креати-
нина (Сг) в суточной моче; светлые кружки — отношение кальция и 
креатинина в 2-часовой пробе мочи 

лярных их отделов, в периферических отделах скелета — диффуз-
ная деминерализация с истончением кортикального слоя трубчатых 
костей. К числу наиболее распространенных методов исследования 
относится фотоденситометрия — метод непрямого измерения аб-
сорбции фотонов костной тканью в качестве косвенного индикатора 
содержания минеральных веществ в костной ткани. Измерение про-
изводится с помощью фотоденситометра. 

В целом для измерения массы костной ткани используют раз-
личные неинвазивные и инвазивные методы: радиометрию, радио-
графическую фотоденситометрию, простую и двойную фотоновую 
абсорбциометрию, количественную пальцевую радиографию, ком-
пьютерную томографию, а также определение общего содержания 
кальция в организме методом активации нейтронов и ряд других 
исследований. 

Для клинических целей особо важное значение имеет инфор-
мация о состоянии наиболее угрожаемых в отношении переломов 
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частей костного скелета — позвоночного столба, проксимальной 
части бедра и тазового пояса. Однако следует отметить, что инфор-
мативность каждого из перечисленных выше методов в отдельности 
невысока, что требует комплексного подхода к диагностике и ра-
ционального использования клинических и лабораторных методов 
исследования. В клинике чаще используют стандартные радиогра-
фические методы, простую фотоновую денситометрию или компью-
терное томографическое сканирование. Такие исследования реко-
мендуется проводить ежегодно в течение 8—10 лет после менопаузы. 
При использовании перечисленных методов исследования в раннем 
постменопаузальном периоде удается выявить женщин с высоким 
риском переломов костей на почве остеопороза и своевременно на-
чать профилактическую ЗГТ. 

5.3. Стратегия современной 

постменопаузальном терапии 

Рассмотренные в первых двух разделах настоящей главы данные о 
физиологии и патобиологии основных нарушений, развивающихся 
в организме женщины в постменопаузальном периоде, отчетливо 
свидетельствуют о том, что медикаментозное (преимущественно, 
гормональное) воздействие является лишь одним из направлений 
программы лечебно-профилактических мероприятий у женщин 
переходного и пожилого возраста. Наряду с тем, что течение пост-
менопаузального периода, как известно, в значительной степени 
определяется состоянием здоровья и качеством и образом жизни 
женщины в предшествующие возрастные периоды, важную роль 
играет подготовка («готовность») каждой женщины к переходно-
му возрасту с учетом индивидуальных медицинских и социаль-
но-психологических аспектов. Значение этого фактора отчетливо 
продемонстрировано результатами многочисленных исследований 
(см. гл. 6). 

Показаниями для специальной медикаментозной терапии слу-
жат формы средней тяжести и тяжелые формы заболевания, тогда 
как при более легком течении тактика определяется в ходе дина-
мического наблюдения за развитием болезни. Ведение женщин в 
климактерическом периоде включает более широкий круг вопросов, 
нежели только лечение КС. К ним относится заместительная тера-
пия при разнообразных патологических состояниях, развивающих- 
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ся на фоне эстрогенного дефицита в гормонозависимых структурах 
репродуктивной системы и сопутствующих возрастной инволюции 
организма женщины метаболических нарушениях (рис. 5.7). Во-
прос о профилактическом применении гормональных препаратов 
в целях предупреждения развития перечисленных явлений остается 
дискуссионным; он детально освещен в отечественных публикациях 
последних лет [14, 30, 43]. Мы сочли целесообразным в данной главе 
обобщить основные принципы применения постменопаузальной 
терапии у женщин в периоде климактерия. 

 
Рис. 5.7. Симптомы эстрогенного дефицита и возраст женщины [3] 

Следует полностью согласиться с точкой зрения [11] о том, что 
основными принципами ведения больных с осложненным течением 
климактерического периода должны являться индивидуальный под-
ход к выбору метода (или методов) лечебного воздействия и опреде-
ление последовательности проведения отдельных терапевтических 
мероприятий. Рациональный гигиенический режим, рекоменду-
емый женщинам переходного и пожилого возраста, нуждается в 
широкой популяризации как в целях предупреждения развития по-
тенциальных осложнений климактерия, так и в качестве основы для 
проведения корригирующего лечения. Задача санитарно-просвети-
тельной работы в этих условиях состоит в достижении адекватной 
ориентации пациентки в возрастных изменениях, происходящих в 
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организме женщины при угасании репродуктивной функции, воз-
можностях предупреждения различных патологических состояний, 
сопутствующих этому процессу. Психотерапия и аутогенная трени-
ровка должны занимать одно из основных мест в системе лечебно-
профилактических мероприятий в периоде старения. 

Для женщин пожилого возраста разработаны рациональные 
основы лечебной физкультуры, оказывающей положительное вли-
яние на регуляторные механизмы ЦНС, рефлекторную координа-
ционную связь между отдельными органами и системами и спо-
собствующей нормализации гемодинамики. Лечебная физкультура 
рекомендуется в виде утренней гимнастики (15-20 мин), групповых 
занятий (3 раза в неделю по 30-45 мин), элементов спортивных игр, 
оздоровительно-тренировочных занятий и т.п. Особенно полезна 
ходьба. Объем и тип физических упражнений должны определяться 
лечащим врачом. 

Борьба с гиподинамией и двигательная активность играют важ-
ную роль в стимуляции процесса остеогенеза — активации остео-
кластов и последующего образования остеобластов, в которых син-
тезируется коллаген, являющийся основным компонентом вновь 
образующегося матрикса кости (остеоида). Созревание последнего 
сопровождается минерализацией с образованием кристаллов окси-
апатита. Роль физической активности в этом процессе заключается 
в стимуляции ориентации коллагеновых волокон в костной ткани 
и приобретения последней эластичности и способности к растя-
жению, т.е. функциональной полноценности опорно-двигатель-
ного аппарата. Регулярные занятия физическими упражнениями 
в периоде постменопаузы способствуют повышению кислородного 
обмена и нормализации углеводного обмена при снижении уровня 
инсулина. 

Не менее важное значение имеет рациональное питание с уче-
том качества, объема и режима потребляемой пищи, чему посвящена 
обширная научная и популярная литература. В переходном возрасте 
особенно необходим систематический контроль за массой тела. 

В процессе регулирования диетического режима рекомендуется 
включение в пищевой рацион витаминных препаратов. Естествен-
ный дефицит витаминов в пожилом возрасте может быть восполнен 
периодическим назначением специальных витаминных комплексов. 
В литературе имеются указания на механизм лечебного действия 
отдельных витаминных препаратов у больных КС. Так, влияние 
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витамина А обусловлено его антигонадотропными и антигистамин-
ными свойствами и способностью ускорять внутриклеточные окис-
лительные процессы. Витамин А целесообразно назначать при КС 
больным с доброкачественными гиперпластическими процессами ор-
ганов-мишеней репродуктивной системы — миомой матки, эндоме-
триозом, мастопатией. Он благотворно влияет на кожные покровы и 
слизистые оболочки. Витамин А назначают по 5—10 капель на черный 
хлеб 2—3 раза в сутки в течение 15—20 дней с перерывами в 10—15 дней 
или в аналогичном режиме в капсулах по 3300 ЕД 2—3 раза в день. 
Рекомендуемая продолжительность лечения — 3—6 курсов. 

Витамин Е оказывает более многообразный и специфический 
по отношению к репродуктивной системе эффект. Так, под его 
воздействием усиливается действие эстрогенов и прогестерона на 
организм, в частности на гормонозависимые структуры репродук-
тивной системы, активизируется лютеинизирующая и подавляется 
фолликулостимулирующая функция гипофиза. В литературе можно 
встретить указания на то, что витамин Е оказывает гипотензивное 
действие. Рекомендуемая стандартная доза — 100—200 мг ежеднев-
но в течение 15-20 дней с перерывами. Как и при приеме других 
витаминных препаратов, рекомендуется индивидуальный подбор 
дозы, начиная с самой минимальной, ибо порог чувствительности 
организма, фармакокинетика вводимых экзогенных соединений и 
превращение эндогенных биологически активных веществ в про-
цессе старения претерпевают возрастные изменения. Это обстоя-
тельство заслуживает самого серьезного внимания в повседневной 
клинической практике. 

Назначение витамина С связано со стремлением воздействовать 
на нарушенный липидный обмен, биосинтез стероидных гормонов 
в яичниках и коре надпочечников. Рекомендуемая для периодиче-
ского приема доза — 0,3—0,5 г/сут. В связи с лабильностью реакций 
различных систем организма женщины в климактерическом пери-
оде прием витаминных препаратов, особенно витамина С, показан 
при разнообразных стрессовых ситуациях, включая и смену клима-
тогеографических условий, при острых и обострении хронических 
респираторных заболеваний, различных оперативных вмешатель-
ствах. В этих условиях суточные дозы витаминных препаратов сле-
дует повысить на период не менее 7-10 дней. 

В общем комплексе гигиенического режима в климактериче-
ском периоде определенное место занимают различные физиотера- 
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певтические воздействия. В настоящее время, в противовес доволь-
но распространенным в предыдущие десятилетия разнообразным 
лечебным электропроцедурам, значительно больший удельный вес в 
рамках программы здорового образа жизни приобрели аэро-, гелио-
и гидротерапия. Указанные мероприятия особенно эффективны в 
санаторно-курортных условиях. 

У больных с КС с успехом применяют лечебные ванны с тер-
мально-газово-радиоактивными водами, механизм действия кото-
рых связан с усилением тормозных процессов в коре больших по-
лушарий, стимуляцией иммунобиологических свойств организма, 
нормализацией гемодинамики. Этот метод может быть использован 
у больных при наличии миомы матки и при экстрагенитальной пато-
логии. Благоприятный эффект отмечен при чередовании 10 сеансов 
радоновых ванн (через день) с бром-электрофорезом на воротнико-
вую зону в свободные от ванн дни. В зависимости от особенностей 
течения и фазы климактерия, а также сопутствующих заболеваний 
благоприятный эффект может быть достигнут при проведении ряда 
гидропроцедур (подводный массаж, жемчужные ванны, циркуляр-
ный душ и др.). 

Многие из перечисленных методов лечебно-профилактическо-
го воздействия способствуют достижению седативного эффекта, 
столь необходимого при осложненном течении климактерического 
периода. Вместе с тем при преобладании в клинике заболевания 
вегетососудистых и эмоционально-психических нарушений жен-
щины нуждаются в специфически направленном воздействии. При 
легких формах заболевания рекомендуется прием отваров корня ва-
лерьяны, пустырника и аналогичных растительных препаратов. При 
отсутствии эффекта и прогрессировании симптомов КС, особен-
но при наличии противопоказаний к применению гормональных 
препаратов, а также длительном его течении на фоне хронических 
экстрагенитальных заболеваний возникает необходимость одновре-
менного назначения нейролептических и психотропных препаратов 
(транквилизаторов, антидепрессантов). Самостоятельным методом 
воздействия может также служить назначение препаратов, оказыва-
ющих ноотропный эффект. Однако их применение требует согласо-
вания со специалистами соответствующего профиля. Многосторон-
ний фармакологический эффект и преимущественное воздействие 
на подкорковые структуры ЦНС, функционирование которых в 
основном нарушается при КС, дает основание рассматривать при- 
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менение препаратов этого ряда в данном случае патогенетически 
обоснованным. Указанная группа препаратов нередко назначается 
и в дополнение к гормональному лечению. 

Успех от назначения нейролептиков в значительной степени 
определяется подбором препарата и минимальной оптимальной те-
рапевтической дозы. Такая рекомендация основана на двухфазности 
эффекта пиперазиновых производных фенотиазинов, характеризу-
ющегося тем, что при назначении малых доз (2—15 мг/сут) прояв-
ляется преимущественно активирующее, стимулирующее действие, 
тогда как средние и высокие дозы оказывают тормозящее влияние на 
интеллектуальную, психическую и моторную сферы. В связи с воз-
растными изменениями скорости всасывания лекарственных препа-
ратов в ЖКТ, распределения их в органах и тканях, проницаемости 
клеточных мембран и т.д. во избежание развития побочных систем-
ных эффектов больным старше 55-60 лет целесообразно назначать 
меньшие дозы. Лечебный эффект сочетается с благоприятным воз-
действием на функциональное состояние сердечно-сосудистой сис-
темы: восстанавливается суточная динамика АД и пульса, исчезает 
асимметрия, нормализуются сосудистые ортостатические реакции. 

Хорошая переносимость малых доз препаратов позволяет при-
нимать их в течение длительных сроков, не опасаясь развития тяже-
лых побочных явлений. Отмеченные нами в процессе подбора дозы 
препарата побочные явления были нерезко выражены и быстро ис-
чезали после снижения дозы. В процессе лечения нейролептиками 
функциональное состояние половой системы существенных изме-
нений не претерпевает. Повторные курсы лечения при рецидивах 
заболевания рекомендуется назначать с использованием меньших 
доз в течение менее продолжительного периода времени. Наблю-
дения показывают, что при рецидиве клинические проявления КС 
выражены в меньшей степени. Оценка с помощью двойного слепого 
метода выявила, что на долю плацебо приходится в этом случае до 
30 % положительного эффекта. 

При выраженной эмоционально-психической лабильности в 
сочетании с тяжелыми вазомоторными проявлениями или, наобо-
рот, при более редких ступорозных состояниях назначают соответ-
ственно транквилизаторы или антидепрессанты. При преобладании 
нарушений со стороны психической сферы назначение нейротроп-
ных препаратов следует согласовывать со специалистами-психо-
неврологами. 
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У больных с патологией сердечно-сосудистой системы, особен-
но при сочетании гипертонической болезни с ИБС, терапевтиче-
ский эффект в отношении проявлений КС нередко достигается при 
регулярном приеме малых доз клофелина, анаприлина, кавинтона в 
сочетании с различными калийсодержащими препаратами. 

При атипичном развитии КС, трансформированного из пред-
менструального синдрома, наличии выраженной склонности к кри-
зовому течению с преобладанием в клинике заболевания симпатоа-
дреналовых кризов, в том числе на фоне гиперпролактинемии, ис-
пользование разнообразных негормональных лечебных воздействий 
приобретает особенно важное значение. У больных, страдающих в 
постменопаузе симпатоадреналовыми кризами на фоне функцио-
нальной гиперпролактинемии, успешные результаты дает назначе-
ние парлодела в дозе 2,5 мг ежедневно в течение 3 нед. с перерывами 
в 10-12 дней. Наступающее при данном способе лечения улучшение 
сопровождается снижением уровня содержания ПРЛ и ТТГ в плазме 
периферической крови до возрастной нормы [15]. В наблюдениях 
другой группы исследователей [7] подтверждается благоприятное 
влияние парлодела, применявшегося у ряда пациенток в более зна-
чительных дозировках (до 5 мг в течение 3—4 нед.). Эффект про-
является в исчезновении или абортивном характере приливов жара 
с заметным сокращением их интенсивности и продолжительности. 
Отмечена также тенденция к стабилизации уровня АД у больных с 
КС на фоне гипертензии. 

Больные отмечали восстановление работоспособности к 3—4-й 
неделе приема препарата. К этому сроку исчезали вазомоторные 
нарушения, несколько позже уменьшались невротические прояв-
ления — плаксивость, раздражительность, неустойчивость настро-
ения. С помощью балльной системы оценки исследователи пришли 
к заключению, что у исследуемого контингента больных интенсив-
ность вазомоторных проявлений снижается на 42,3 %, неврологиче-
ских симптомов — на 54,7 %, нейровегетативных — на 54,7 %. 

При тяжелой сочетанной форме КС положительные результа-
ты удается получить при назначении дифенина (по 0,117 г 1—2 раза 
в день) в сочетании с другими препаратами симпатолитического 
действия; при парасимпатической направленности вегетативного 
тонуса — назначением препаратов холинолитического действия. 
У больных с тяжелой сочетанной формой КС, преобладанием в кли-
нической картине психоэмоциональных расстройств и дисфункци- 
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ей обоих отделов вегетативной нервной системы назначение транк-
вилизаторов и нейролептиков следует сочетать с одновременным 
использованием препаратов, оказывающих симпатолитические эф-
фекты. У женщин с тяжелыми проявлениями предменструального 
синдрома в репродуктивном возрасте обязательным компонентом 
лечения является применение гестагенов, при нейропсихической 
форме — парлодела и психотропных средств, при отечной форме — 
мочегонных препаратов, при цефалгической форме — парлодела, 
антиэстрогенных и антигистаминных препаратов и (по показаниям) 
Р-адреноблокаторов. Применение патогенетически дифференци-
рованной терапии способствовало улучшению состояния у 95,6% 
больных, а выздоровлению — в 10,3 % наблюдений [15]. 

Современный этап развития учения об остеопорозе характе-
ризуется четкой тенденцией к максимально более широкому про-
ведению профилактических мероприятий. Одним из непременных 
условий для достижения успеха при проведении лечебно-профи-
лактических мероприятий является ознакомление широких кругов 
населения с медико-социальными аспектами проблемы. Лечебно-
профилактические мероприятия включают триаду: физическая тре-
нировка, адекватный пищевой режим и избирательное применение 
гормональных препаратов. 

Значение адекватной двигательной активности и регулярных 
физических упражнений для профилактики остеопороза неодно-
кратно отмечалось рядом исследователей. Форма костей и соотно-
шение отдельных компонентов костной ткани могут меняться под 
влиянием определенных функциональных усилий. При ограниче-
нии подвижности и иммобилизации развиваются локальные потери 
костной ткани. У женщин, профессионально занимающихся легкой 
атлетикой и бегом, балерин, теннисисток-профессионалок масса 
костной ткани превышает среднюю возрастную норму. Для стиму-
ляции новообразования костной ткани рекомендуются ходьба, в 
том числе в медленном темпе, езда на велосипеде, систематические 
занятия гимнастикой. 

Другим неотъемлемым компонентом лечебно-профилактиче-
ского режима является сбалансированная диета, направленная на 
повышение степени минерализации костной ткани. В зрелой кост-
ной ткани на долю белковых веществ приходится до 35 % внутрикле-
точного состава матрикса, остальное же представлено минералами. 
Кристалл оксиапатита содержит значительное количество калия, 
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кальция, фосфора и ионов лимонной кислоты. Для поддержания 
соответствующего баланса в организме женщины в пременопаузе 
потребность в элементарном кальции составляет 1000 мг в день, в 
пременопаузе — 1200 мг, а в постменопаузе она достигает 1400 мг. 
В период интенсивного роста организма из кишечника всасывается 
до 75 % кальция, тогда как у взрослых — лишь 30—50 %. В связи с 
тем, что кальций усваивается организмом достаточно интенсивно, 
основную задачу составляет восполнение суточной его потребности. 
Для достижения этой цели пожилым и старым женщинам реко-
мендуется многократный прием пищи, употребление кисломолоч-
ных продуктов и другой богатой кальцием пищи, прием препаратов 
кальция, в том числе в вечернее время. Следует также учитывать, 
что биоусвояемость кальция снижается при потреблении с пищей 
избытка белка, а выделение его с мочой усиливается при потребле-
нии больших количеств кофе (свыше 5 чашек в день), алкоголя, 
под влиянием курения. При неподвижном образе жизни снижается 
всасывание кальция в кишечнике и повышается выделение его из 
организма. На обмен кальция оказывает влияние и прием некото-
рых лекарственных препаратов (антациды, глюкокортикоиды, анти-
биотики тетрациклинового ряда, фуросемид). 

Детализация принципов медикаментозного лечебного воздей-
ствия при выраженном остеопорозе рассмотрена ниже, в подразделе 
«Другие методы». 

Выбор метода целенаправленного медикаментозного лечения 
больных с отдельными клиническими формами постменопаузаль-
ных нарушений требует прежде всего общей ориентации врача в 
современной стратегии постменопаузальной терапии. 

Постменопаузальная гормональная терапия. Изложенные в на-
стоящей главе данные и повседневный клинический опыт свидетель-
ствуют о возрастающей потребности женщин пери- и постменопау-
зального возраста в медикаментозном лечебном воздействии, в рам-
ках которого ЗГТ занимает одно из ведущих мест. Последовательное 
развитие менопаузального симптомокомплекса требует более широ-
кого взгляда на решение вопроса о пользе и риске ЗГТ в каждом кон-
кретном случае с учетом не только уже появившихся симптомов, но 
и факторов потенциального риска других системных нарушений [39]. 

В этом плане у женщин перименопаузального возраста без вы-
раженных клинических проявлений постменопаузального синдрома 
после детального клинического обследования, в целях предвари- 
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тельной ориентации, может быть использована система балльной 
оценки для уточнения факторов пользы и риска ЗГТ и определения 
стратегии (табл. 5.3). ЗГТ может быть рекомендована, если сумма 
баллов по шкале (+) окажется > 5 [12]. 

Таблица 5.3 
Система балльной оценки для определения пользы и риска 

постменопаузальной гормональной терапии у женщин 
перименопаузального возраста 

 

Данные опроса и обследования пациентки Баллы 
+ 0 - 

Возраст/время, годы 
При менопаузе: 
47-53 
>54 
<46 

2 4 
 2 

После менопаузы: 
<2 
3-5 
>5 

2 0 2 

Состояние костной системы 
Семейный анамнез Курение 
Ожирение Истощение 

2 2 
2 

 2 

Сердечно-сосудистые заболевания 
Семейный анамнез 
Гипертензия 
Гиперлипидемия 

2 2 
2 

  

Рак молочной железы 
1 родственница < 60 лет 
1 родственница > 60 лет 
> 2 родственниц 
Гистерэктомия: 
Да 
Нет 

2 

0 

0 

6 

6 

Всего    

При выраженных симптомах постменопаузального синдрома 
алгоритм обследования включает систему последовательного об-
суждения необходимых вопросов, связанных с характеристикой 
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клинических проявлений, выявлением преимуществ ЗГТ, оценкой 
факторов риска, отношения к этому методу профилактики и/или 
лечения самой пациентки. В ходе обсуждения принимаются также 
во внимание репродуктивный анамнез и статус к моменту обсле-
дования и определяется спектр необходимых дополнительных диа-
гностических мероприятий. 

Непосредственными показаниями к ЗГТ служат: 
• вегетоневротические нарушения (приливы жара, ночные 

поты, депрессия, нарушения сна); 
• урогенитальные нарушения (диспареуния, сухость во вла-

галище, учащенное мочеиспускание, дизурия, недержание 
мочи); 

• системные нарушения (остеопороз, ИБС). 
Абсолютными противопоказаниями для проведения ЗГТ явля 
ются: 

• рак молочной железы; 
• рак эндометрия; 
• коагулопатии; 
• нарушения функции печени; 
• тромбофлебит; 
• маточное кровотечение неуточненного генеза. 
Учитывая сложное переплетение патобиологии возрастных си-

стемных изменений в организме женщины и нередкую неоднознач-
ность принимаемых решений, мы сочли целесообразным отойти от 
традиционного описания лечебных мероприятий и ЗГТ примени-
тельно к каждому из конкретных осложнений постменопаузально-
го периода в отдельности и представить эту проблему комплексно, 
предоставив врачу самостоятельное решение относительно раци-
онального выбора оптимальной стратегии и методов воздействия. 
Соответственно этому ниже изложены общие принципы ведения 
женщин с интактной маткой в пери- и постменопаузальном воз-
расте, возможности использования современной ЗГТ, селективных 
модуляторов эстрогенных рецепторов, альтернативных и различных 
других методов воздействия. 

К настоящему времени достаточно четко сформулирована кон-
цепция о кратко- и долгосрочной стратегии ЗГТ, не подлежит со-
мнению постулат о необходимости реализации защитного эффекта 
прогестагенов по отношению к эндометрию, выявлены нюансы 
клинического профиля и фармакодинамического эффекта проге- 
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стинов (производных прогестеронового и норстероидного ряда). 
Можно также считать установленными альтернативы лечения ран-
них проявлений менопаузального синдрома путем назначения ком-
бинированных эстроген-гестагенных препаратов в циклическом и 
(в более старшем возрасте) монотонном режимах у практически 
здоровых женщин [27, 29]. Особое место среди популяции женщин 
постменопаузального возраста, у которых выявлены несомненные 
показания к ЗГТ, занимает когорта женщин с преждевременной (до 
40 лет) идиопатической или хирургической менопаузой в связи с 
повышением у них риска инфаркта миокарда в 4—5 раз в сравнении 
с практически здоровыми женщинами аналогичного возраста, т.е. 
в возрастной группе, в которой ИБС встречается редко [20]. Если 
же принять во внимание, что порог возникновения костных пере-
ломов у женщин группы риска достигается через 10—15 лет после 
прекращения функции яичников, то становится очевидным, что для 
женщин с преждевременной менопаузой этот период наступает уже 
в 6-м десятилетии жизни. 

В процессе первоначального консультирования пациентка 
должна быть ориентирована врачом в отношении оптимальной про-
должительности основного курса постменопаузальной ЗГТ. 

В рамках кратковременной и средней продолжительности стра-
тегии для устранения симптомов лечение проводится на протяже-
нии 2—3 лет с постепенным выходом из лечебной программы при 
условии обратного развития симптомов. При их возобновлении по-
сле отмены ЗГТ лечение продолжают до окончательного достиже-
ния благоприятных результатов и устранения симптомов. При же-
лании пациентки продолжать лечение после устранения симптомов 
при достижении хорошего самочувствия и/или в связи с семейным 
риском остеопороза и сердечно-сосудистых заболеваний при адек-
ватном мониторинге и благоприятных обстоятельствах ЗГТ может 
быть продолжена в аналогичном режиме до 3-5 лет, после чего не-
обходим пересмотр стратегии. Долговременная стратегия предусма-
тривает принятие первоначального решения о продолжительности 
лечебного воздействия не менее 5 и, в отдельных случаях, до 10 лет 
[2, 42]. Прекращение лечения возможно на фоне любого режима 
при условии постепенного снижения дозы эстрогенного компонен-
та на протяжении нескольких месяцев или, наоборот, повышения на 
этом фоне дозы прогестагенов. 

675 



Глава 5. Патология репродуктивной системы в переходном и старческом возрасте 

При выборе режима ЗГТ серьезное внимание уделяется выбору 
химической структуры и эстрогенного, и гестагенного компонента. 
Наряду с этим важную роль играет определение дозового режима 
эстрогенного компонента. При выборе дозы желательно обеспечение 
пременопаузального уровня эстрогенов в плазме периферической 
крови, при котором достигается значительное облегчение или пол-
ное устранение симптомов и одновременно реализуется защитный 
эффект по отношению к костной ткани. Однако дозовый режим, 
обеспечивающий облегчение вегетоневротических симптомов, от 
остеопороза как такового не защищает. Суточные дозы 17(3-эстра-
диола или эстрадиола валерата при пероральном применении 
обычно составляют 1—4 мг; аналогичный клинический эффект при 
оральном приеме конъюгированных эстрогенов достигается при 
назначении дозы 0,625 мг; доза 17(3-эстрадиола при чрескожном 
введении — 0,025—0,50 мг/сут. После 60-летнего возраста суточная 
доза эстрогенов должна быть снижена в значительной степени в 
сравнении с предшествующим десятилетием жизни. Чрескожный 
путь введения предпочтителен при необходимости минимизации 
воздействия вводимых гормонов на функцию печени. Непременное 
сочетание эстрогенного компонента с прогестагенным может быть 
осуществлено в циклическом или непрерывном режиме. 

Эволюция представлений о гормональном лечении и гормо-
нальных препаратах, применяемых с лечебной и профилактической 
целью в пери- и постменопаузе, характеризуется значительным ди-
намизмом. Возможности обсуждения подобных вопросов расшири-
лись после введения в клиническую практику препаратов натураль-
ных и синтетических эстрогенов с разнообразным и широким спек-
тром фармакологической активности. Прежде всего, это препараты, 
содержащие называемые классические эстрогены. К ним относятся 
препараты Э2 и его производных (эстрадиола дипропионат, эстради-
ола валерат, эстрадиола бензоат, этинилэстрадиол, местранол и т.д.), 
препараты Э1 и его производных (фолликулин, стабилизированный 
мононатриевый сульфат Э1 и т.д.), а также Э3 (эстриол, овестин) и 
его производные, в том числе эстриола сукцинат (синапаузе). Осо-
бую группу представляют препараты конъюгированных эстрогенов, 
являющихся метаболитами эстрогенов преимущественно плацен-
тарного происхождения. Это препараты эстрогенов из натуральных 
источников (моча жеребых кобыл) — премарин, пресомен, а так-
же полученный синтетическим путем генезис. В состав премарина 
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входят Э1 (50—60%), эквилин и 17а-дигидроэквилин (до 30%) и в 
небольших количествах 17в-эстрадиол (5—15%). 

Биологические свойства отдельных эстрогенов тоже различны. 
Так, Э2 способен оказывать в органах-мишенях пролиферативный 
эффект. Э3 присуще антиэстрогенное действие на гормонозависи-
мые структуры эндометрия и молочных желез; в результате при 
длительном его применении не только не происходит стимуляции 
пролиферативных изменений в эндометрии, но наблюдается даже 
угнетающее влияние на гиперпластические процессы, что обуслов-
лено конкурентными отношениями Э2 и Э3 за внутриклеточные ре-
цепторы. Э3 свойствен выраженный кольпотропный эффект. В от-
ношении Э1 высказывается предположение о возможном карцино-
генном его эффекте. 

Высокий лечебный эффект эстрогенов при КС представляет 
собой результат ЗГТ. У больных исчезают приливы жара, плохое 
самочувствие, улучшается состояние психики. При выборе гормо-
нальных препаратов для лечения КС следует учитывать возможность 
появления нежелательных побочных влияний: нагрубание молоч-
ных желез, гиперсекреция шеечной слизи, прибавка массы тела, 
тяжесть и судороги в ногах, нарушения со стороны ЖКТ. Имеется 
риск появления аллергических реакций, маточного кровотечения. 
Тщательного наблюдения и соблюдения большой осторожности 
при выборе метода гормонального лечения заслуживают больные 
диабетом, гипертонической болезнью, страдающие гиперлипиде-
мией. Абсолютными противопоказаниями к применению эстроге-
нов служат тяжелые заболевания печени, энзимопатии, порфирия, 
тромбоэмболические заболевания, нарушения мозгового крово-
обращения, указания в анамнезе на рак матки, молочных желез и 
рак экстрагенитальной локализации, фиброзно-кистозная масто-
патия; относительными — наличие миомы матки, эндометриоза, 
сердечно-сосудистой недостаточности с отечным синдромом. Лече-
ние эстрогенами требует систематического обследования молочных 
желез (каждые 6 месяцев) и эндометрия (каждые 12 месяцев). 

Выраженный эффект в отношении приливов жара и других ве-
гетативных проявлений КС конъюгированные эстрогены, напри-
мер эстрадиола валерат, оказывают обычно в дозах, не приводящих 
к возникновению маточных кровотечений. Наименее выраженное 
влияние на эндометрий оказывают препараты Э3, которому свой-
ствен специфический кольпотропный эффект. Вместе с тем дей- 
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ствие на вегетативные реакции проявляется лишь при назначении 
относительно высоких доз Э3. Рекомендуемые суточные дозы эстро-
генных препаратов составляют для конъюгированных эстрогенов 
0,625-1,25 мг, эстрадиола валерата— 1,0-2,0 мг, Э3— 0,4-2,0 мг, 
эстриола сукцината — 2,0—6,0 мг, этинилэстрадиола — 0,02—0,01 мг, 
этинилэстрадиола сульфоната — 0,25 мг, динэстрола — 0,5—2,0 мг, 
эквилина сульфата — 0,25 мг. И хотя, судя по данным литературы, 
многие исследователи склоняются к выбору стандартной суточной 
дозы в размере 0,625 мг, непременным условием рациональной так-
тики является индивидуально дифференцированный подбор пре-
паратов соответственно особенностям и степени гормонального 
дефицита пациентки. Это условие приобретает тем более важное 
значение, что профилактическое применение различных гормо-
нальных препаратов (как в виде монотерапии, так и в виде двух- и 
трехфазных схем приема комбинированных препаратов) некоторые 
авторы рекомендуют начинать с 50-летнего возраста или с периода, 
непосредственно предшествующего наступлению менопаузы, т.е. 
еще более молодым женщинам. Знакомство с обширными мате-
риалами литературы и личный опыт дают основание заключить, 
что применение препаратов эстрогенов в климактерическом пери-
оде должно производиться по показаниям и при систематическом 
врачебном контроле. Назначение эстрогенов следует ограничивать 
случаями патологических проявлений переходного периода, обу-
словленных в той или иной степени дефицитом эстрогенов. 

Лечению препаратами эстрогенов, особенно длительному, всегда 
должна сопутствовать необходимая онкологическая настороженность 
и учет факторов риска возможных системных нарушений. Поэтому 
после установления диагноза КС рекомендуется осуществление ряда 
рутинных мероприятий: измерение АД и определение массы тела, 
анализ мочи, ультразвуковое и клиническое исследование органов 
малого таза, цитологическое исследование влагалищного мазка и по-
верхностного соскоба с влагалищной части шейки матки, пальпация 
молочных желез. При выборе вида препарата следует принимать во 
внимание различия в оказываемом ими эффекте. Накопленный к на-
стоящему времени опыт применения эстрогенов у больных с КС дает 
основание рекомендовать проведение прерывистых курсов лечения, 
начиная с 1-го года постменопаузы. 

Мы с успехом применяем 4-дневный режим назначения препа-
рата в неделю (с понедельника по четверг) с 3-дневным перерывом. 
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Реже рекомендуется прием препарата в циклическом режиме, в тече-
ние 21 дня, с недельным перерывом в каждом календарном месяце. 
По данным статистики, в 3/4 наблюдений лечение гормональными 
препаратами способствует исчезновению основных симптомов КС 
в течение 2,5—4 лет. У каждой 4-й больной сохраняется потребность 
в более длительном лечении — > 5 лет. 

Необходимость длительного применения препаратов эстрогенов 
способствовала совершенствованию их форм и способов введения. 
Были созданы специальные трансдермальные системы для введения 
Э2, новые лекарственные формы в виде влагалищных кремов, ампул 
с гормонами для имплантации в подкожную клетчатку. 

Трансдермальная система (например, эстрадерм TTS-50, фирма 
Ciba Geigi) состоит из резервуара около 3 см в диаметре с раствором 
Э2, ограниченного двумя мембранами. Система предназначена для 
заместительного и контролируемого вводимой дозой гормона ле-
чебного воздействия. Нижняя мембрана покрыта липкой пленкой, 
проницаемой для Э2. Пластырь наносится на нижние отделы перед-
ней брюшной стенки. Содержащийся в синтетическом резервуаре 
с полунепроницаемой мембраной Э2 проникает в кожу, откуда он, 
медленно всасываясь, поступает в циркулирующую в подкожных ка-
пиллярах кровь. Для достижения необходимого уровня эстрогенов 
используются различные модификации указанной системы и ре-
жимы введения препарата. Пластырь накладывается ежедневно или 
2 раза в неделю. Чрескожный способ введения препарата обладает 
определенными преимуществами в сравнении с другими парен-
теральными методами, в том числе и с влагалищным. Длительное 
влагалищное применение крема с Э3 не лишено определенной сте-
пени риска патологической пролиферации гормонозависимых сли-
зистых оболочек влагалища, шейки и тела матки. При чрескожном 
же введении действующее начало препарата минует печеночный 
кровоток, что существенно снижает превращение Э2 в Э1. Одним 
из вариантов чрескожного способа введения является применение 
геля, например эстрожеля. Одна доза геля (1,50 мг 17в-эстрадиола) 
наносится самой женщиной, регулярно утром или вечером в виде 
тонкого слоя на чистую кожу предпочтительно в области живота, 
поясницы, предплечья или плеча. При этом следует избегать по-
падания препарата на кожу в области молочных желез. В клиниче-
ской практике чаще используют пластырь, смена которого требует-
ся через каждые 84 ч. У пациенток с клиническими проявлениями 
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мастопатии и/или мастодинии трансдермальные препараты в виде 
геля с гестагенами могут применяться непосредственно на область 
молочных желез. У данного контингента больных одна доза 1% про-
жестожеля (25 мг натурального прогестерона) наносится на поверх-
ность каждой молочной железы до полного впитывания 1-2 раза в 
сутки ежедневно. 

Исследования многих центров США и Европы свидетельствуют 
о высокой эффективности чрескожного введения Э2 при лечении 
климактерических расстройств и остеопороза в период постмено-
паузы [31]. В целом все без исключения исследователи отмечают 
хорошую переносимость чрескожной терапевтической системы; не-
которые кожные проблемы имели место не более чем у 1/3 наблю-
давшихся женщин. Различий в эффекте при наложении пластыря на 
кожу передней брюшной стенки или кожу бедра не выявлено. 

Любопытно сопоставить терапевтический эффект, достигаемый 
по основным клиническим параметрам климактерического симпто-
мокомплекса, при чрескожном введении Э2 и приеме внутрь различ-
ных доз эквилиновых производных конъюгированных эстрогенов. 
По всем изученным параметрам благоприятные результаты достиг-
нуты в 96 % наблюдений. По лечебному эффекту суточная доза Э2 
при чрескожном введении эквивалентна 1,25 мг конъюгированных 
эстрогенов при пероральном применении. Чрескожная система вве-
дения Э2 в связи с достижением при ее применении высокого лечеб-
ного эффекта и хорошей переносимостью служит терапевтической 
альтернативной пероральному назначению препаратов конъюгиро-
ванных эстрогенов. 

Серьезным аргументом в пользу более широкого назначения 
гестагенов женщинам переходного возраста является возрастное 
повышение уровня секреции Э, независимо от вида принимаемых 
эстрогенных препаратов. Применение гестагенов способно умень-
шать гиперпластические изменения эндометрия. Кроме того, од-
ним из механизмов лечебного эффекта гормональных препаратов, 
обладающих гестагенными свойствами, является способность вы-
зывать снижение содержания ЭР в гормонозависимых структурах, 
в результате чего последние становятся менее чувствительными к 
действию эстрогенов. 

Для лечебных целей назначают препараты прогестеронового 
ряда или производные норстероидов. Выбор препарата и схему его 
применения определяют в соответствии со специфическими си- 
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стемными эффектами, состоянием репродуктивных органов и про-
должительностью постменопаузы или особенностями перименопау-
зального периода. Гестагенные препараты назначают на фоне введе-
ния эстрогенов или в каждом месячном цикле в течение 7—13 дней 
или (для более пожилого возраста) периодически в течение такого 
же отрезка времени 1 раз в 2—3 мес. Для оценки защитного эффекта 
циклического назначения гестагенов была изучена динамика из-
менений под их влиянием состояния внутриклеточных рецепторов 
Э2 и прогестерона эндометрия. Оптимальная продолжительность 
приема гестагенных препаратов до 10 дней. Снижение содержания 
ЭР и ПР в эндометрии наблюдалось после применения гестагенов 
от 6 до 10 дней и не отмечалось при более кратковременном или, 
напротив, более длительном их назначении. 

Наиболее распространенной схемой лечения больных с при-
ливами жара в пери- и постменопаузе при отсутствии патологии 
матки является циклический прием конъюгированных эстрогенов в 
дозе 0,625 мг с 1-го по 25-й день каждого месяца (условного лечеб-
ного цикла) с приемом гестагенов (чаще — норстероидных произ-
водных) в дозе 5 мг с 16-го по 25-й день с последующим перерывом 
на 5—6 дней. 

При чрескожном введении Э2 рекомендуемые различными ис-
следователями схемы назначения гестагенов отличаются опреде-
ленным многообразием. В этих условиях применяют МПА внутрь 
в дозе 5—10 мг в течение 7—12 последних дней каждого условного 
лечебного цикла или препараты норэтистерона ацетата по 5 мг/сут 
с 22-го по 28-й день. Попытки снизить дозы препаратов норсте-
роидного ряда ниже 250 мкг/сут сопровождались возникновением 
кровотечений прорыва. При назначении эстрогенных и гестагенных 
препаратов в указанных выше режимах кровотечения отмены возни-
кают, как правило, через 3—4 дня после прекращения приема препа-
ратов; продолжительность кровотечения — 3—4 дня. Кровотечения 
прорыва появляются преимущественно в виде скудных мажущих 
выделений; их отмечали в 2,7—6,3 % наблюдений. 

При длительном назначении эстрогенов с успехом используется 
защитный эффект гестагенов прогестеронового ряда, назначаемых в 
циклическом режиме в течение 10—12 дней каждого лечебного цик-
ла: дюфастон (дидрогестерон) в дозе 10—20 мг/сут перорально или в 
виде капсул с микронизированным прогестероном (утрожестан) по 
2 капсулы в день (200 мг). 
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В свете рассматриваемых вопросов особого внимания заслу-
живают перспективы назначения больным с КС комбинированных 
эстроген-гестагенных препаратов. 

Использование двух- и трехфазных схем при индивидуальном 
подборе комбинированных препаратов современных поколений зна-
чительно расширило терапевтические возможности лечения боль-
ных с теми или иными клинико-патогенетическими формами КС. 
Одновременно обеспечивается возможность использования при пе-
роральном применении гестагенов с различными биологическими 
свойствами. Так, препарат трисеквенс (фирма Novo), назначаемый 
в непрерывном режиме, содержит в одной конволюте 12 таблеток 
по 2 мг эстрадиола + 1 мг эстриола в каждой; 10 таблеток по 2 мг 
эстрадиола + 1 мг эстриола и 1 мг норэтистерона ацетата и 6 таблеток 
по 1 мг эстрадиола + 0,5 мг эстриола. Двухфазный препарат дивина 
(фирма Orion) создан на основе иных компонентов. В конволюте 
содержится 11 таблеток по 2 мг эстрадиола валерата и 10 таблеток по 
2 мг эстрадиола валерата и по 10 мг МПА для 21-дневного приема с 
7-дневным перерывом. Величина кровопотери при кровотечениях 
отмены, возникающих в процессе ЗГТ в климактерическом периоде, 
сугубо индивидуальна и не зависит от вида гестагена, входящего в ту 
или иную комбинацию. У большинства пациенток кровопотеря не 
превышает 30 мл, что ниже обычной менструальной кровопотери. 

Препарат трисеквенс у больных 45—54 лет с КС в постменопаузе 
продолжительностью от 0,5 до 3 лет оказывал наилучший эффект (по-
сле 2 лет заместительного лечения) на такие симптомы, как приливы 
жара и инсомния. У большинства женщин кровянистые выделения в 
ответ на отмену препарата были регулярными. Положительный эффект 
наступал при снижении уровня ФСГ и ЛГ до пременопаузального [4]. 
Признаков гиперпластических изменений или внутриэпителиального 
рака в эндометрии женщин после длительного применения двух- и 
трехфазных препаратов (от 3 до 8 лет) выявлено не было, что служит 
веским подтверждением защитного эффекта гестагенов. У большин-
ства женщин, получавших трехфазный препарат в течение 12 мес, 
наблюдалась секреторная трансформация эндометрия. 

Препарат Фемостон (Solvay Pharma) содержит в своем составе ана-
логи натуральных женских половых гормонов - микронизированный 
17(3-эстрадиол и Дидрогестерон. Наличие разных форм предоставляет 
возможность выбора режима приема и дозы гормонов, индивидуально 
подходящих для каждой пациентки в различных возрастных группах: 

• В перименопаузе — низкодозированный и классический ци-
клический режим (Фемостон 1/10, Фемостон 2/10) 
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• В постменопаузе — низкодозированный монофазный режим 
(Фемостон 1/5) 

После прекращения менструальной функции предпочтение от-
дается комбинированным эстроген-гестагенным монофазным пре-
паратам, назначаемым в непрерывном режиме: клиогест, содержа-
щий 2 мг 17в-эстрадиола и 1 мг ноэтистерона ацетата, или фемостон 
1/5, содержащий аналогичную дозу 17(3 - эстрадиола и 5 мг. дидро-
гестерона. В связи с различием в гестагенном компоненте выбор 
препарата основывается на степени выраженности метаболических 
и сердечно-сосудистых нарушений. 

В клинической оценке эффективности лечебного воздействия гор-
мональных препаратов при КС важную роль играет адекватный выбор 
времени контроля за действием препарата. Помимо первоначальной 
оценки приемлемости того или иного препарата в течение первых дней 
его приема, рекомендуется проводить следующее обследование спустя 
4-6 мес. от начала лечения. Индивидуализация лечения должна быть 
особенно строгой при тяжелых формах заболевания. 

При длительной ЗГТ препаратами половых гормонов в пери- и 
постменопаузальном периодах возникает необходимость контроля 
за состоянием эндометрия. В современных условиях эта задача не-
сколько облегчается с применением УЗИ срединной маточной эхо-
структуры и наличием возможности динамического исследования 
аспирата из полости матки. Вместе с тем появление кровянистых 
выделений служит абсолютным показанием для диагностическо-
го выскабливания эндометрия и гистероскопии. Диагностическое 
выскабливание эндометрия при приеме одних только эстрогенных 
препаратов без гестагенов должно производиться каждые 12 месяцев. 

В лечении больных с тяжелым течением КС, в том числе раз-
вившегося на фоне сердечно-сосудистых заболеваний, давно уже с 
успехом используется комбинация эстрогенных и андрогенных сое-
динений. Кроме того, показаниями для комбинированного их назна-
чения служат тяжелые и сочетанные формы КС у больных, имеющих 
противопоказания для лечения эстрогенами (отягощенный семейный 
анамнез, экстрагенитальные опухолевые заболевания, гиперпласти-
ческие процессы в матке и молочных железах, отсутствие эффекта 
от эстрогенных препаратов, астенодепрессивные состояния, потеря 
либидо, аноргазмия, остеопороз). Различные стороны подобного ле-
чебного воздействия изложены достаточно полно в наших работах [ 1, 
3]. Новым этапом развития данного направления в лечении больных 
КС явилось создание комбинированных инъекционных препаратов. 
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Мы располагаем опытом применения одного из подобных пре-
паратов гинодиана-депо, в одной ампуле которого (месячная доза) 
эстрогены (эстрадиола валерат) и андрогены (ДЭА энантат) пред-
ставлены в соотношении 1:50 [3]. Был изучен клинический и мета-
болический эффект препарата при лечении тяжелых клинических 
проявлений вегетоневротического синдрома у женщин переходного 
возраста, перенесших ранее гистерэктомию по поводу миомы мат-
ки. Средний возраст больных к началу лечения 49,8 ± 0,7 лет. 

У всех больных проводившееся в течение первых 12—18 месяцев 
после операции лечение гинодианом-депо оказалось эффективным. 
Продолжительность курса лечения составила в среднем 6 мес. Пре-
парат, в 1 мл масляного раствора которого содержится 4 мг эстради-
ола валерата и 200 мг ДЭА энантата, вводили внутримышечно 1 раз 
в 30 дней. В процессе лечения отмечен положительный эффект, 
сопровождавшийся у большинства пациенток ликвидацией или 
существенным ослаблением основных вегетоневротических, психо- 

 
Рис. 5.8. Влияние депо-инъекций эстрадиола валерата с ДЭА энан-
татом (гинодиан-депо) на течение вегетоневротических нарушений у 
женщин переходного возраста после удаления миомы матки. За-
штрихованная часть столбцов — частота выявления средней тяжести 
и тяжелых форм заболевания; кривая — динамика среднего менопау-
зального индекса в процессе лечения 

684 



 
Рис. 5.9. Изменение содержания сывороточных гонадотропинов в 

процессе лечения гинодианом-депо 

эмоциональных и обменно-эндокринных нарушений (рис. 5.8). 
Кроме того, общий клинический эффект проявился в положитель-
ной динамике течения сопутствующих заболеваний. Существен-
но уменьшилось количество больных, страдавших выраженными 
проявлениями ИБС, в половине наблюдений была констатирована 
нормализация или стабилизация уровня АД, в 3 раза уменьшилось 
количество больных с дисгормональными заболеваниями молочных 
желез, в 2,5 раза — с жалобами со стороны опорно-двигательно-
го аппарата. Под влиянием депо-инъекций произошло отчетливое 
снижение уровня гонадотропинов в плазме периферической крови 
(рис. 5.9). Наглядная иллюстрация эффекта препарата представлена 
на рис. 5.10. 
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Рис. 5,10. Клинический метаболический эффект при лечении гиноди-
аном-депо больной 52 лет с тяжелым вегетоневротическим синдромом 

Применение комбинации эстрогенов и андрогенов у больных с 
КС имеет ряд аспектов, связанных с возможностью возникновения 
некоторых признаков дефеминизации, особенно при длительном 
лечении. К числу последних следует отнести изменения кожи (по-
явление акне и себореи), которые наблюдаются у очень небольшого 
количества больных и обычно исчезают сразу после отмены препа-
ратов. Более сложен вопрос об изменении тембра голоса у женщин, 
имеющих определенную профессию, — актрисы, телефонистки, дик-
торы. Решение этой проблемы требует тщательного индивидуального 
подбора оптимальных доз и схем приема гормональных препаратов. 

У части женщин с противопоказаниями к применению эстро-
генов положительный эффект в отношении основных проявлений 
климактерического симптомокомплекса может быть достигнут на-
значением гестагенных препаратов — производных норстероидного 
ряда. Имеются данные, которые позволяют рассматривать лечение 
гестагенами в качестве самостоятельного метода лечебного воздей-
ствия при патологии периода постменопаузы, сопровождающейся 
вегетоневротическими проявлениями. Такой метод лечения можно 
использовать у больных, подвергшихся операции по поводу добро-
качественных новообразований матки и придатков. Рекомендуемые 
суточные дозы при проведении курса лечения норколутом — 2,5- 
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5 мг ежедневно. Согласно данным литературы, удовлетворительно-
го лечебного эффекта при использовании одного этого препарата 
удается достигнуть приблизительно в 1/3 наблюдений у пациенток 
после удаления придатков матки. 

Действующим началом в препарате является норэтистерон; пик 
концентрации препарата в плазме крови достигается через 1—2 ч 
после приема. При оценке терапевтического эффекта необходи-
мо учитывать, что в процессе биотрансформации в организме не-
большое количество норэтистерона (0,15—0,6 % пероральной дозы) 
превращается в этинилэстрадиол. Противопоказаний к назначению 
норколута в постменопаузе практически нет, но при длительном его 
применении следует обратить внимание на предрасположенность 
пациенток к тромбоэмболическим осложнениям, печеночной дис-
функции и др. 

Имеется опыт применения хломадинона ацетата, который, со-
гласно опубликованным в литературе данным, также дает благопри-
ятные результаты терапии КС. 

Для лечения больных с КС, протекающим на фоне гиперэстро-
гении, установленной при кольпоцитологическом исследовании и 
морфологическом изучении соскоба эндометрия, рекомендуется 
применение линестренола (оргаметрил). Первые 3 дня препарат на-
значают по 3 таблетке (0,05 мг) 3 раза в день, в 4—5-й день — по 1 таб-
летке 3 раза в день, затем прием линестренола продолжают в дозе 
0,05 мг в течение нескольких месяцев или даже до года. При этом у 
большинства больных полностью исчезают вегетативные и нервно-
психические симптомы, восстанавливается работоспособность. 

Необходимость длительного использования гормональных пре-
паратов у женщин в пери- и постменопаузе ставит перед клиници-
стами ряд сложных вопросов. Среди них одно из первых мест по 
праву занимает вопрос о влиянии этих лекарственных средств на 
липидный спектр крови. В литературе приводятся данные о том, что 
разные группы гормональных препаратов оказывают неоднознач-
ное действие на липидный спектр крови пациенток с КС в пре- и 
постменопаузе [14, 16]. Так, этинилэстрадиол повышает на 20—40 % 
содержание в крови липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). 
Эстрадиола валерат оказывает менее выраженный эффект на ли-
пидный спектр крови, чем этинилэстрадиол. 

В этой связи следует остановиться также и на вопросе о на-
значении ЗГТ больным с особой формой КС — климактерической 
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кардиопатией (миокардистрофией). При этой форме КС ЗГТ явля-
ется методом выбора и способствует устранению не только приливов 
жара и других типичных проявлений заболевания, но и кардиал-
гических симптомов. Этот эффект сопровождается у большинства 
больных положительной динамикой и даже нормализацией ЭКГ и 
наблюдается на фоне достоверного снижения уровней содержания 
ФСГ и ЛГ в плазме периферической крови. Располагая опытом при-
менения различных поколений комбинированных эстроген-геста-
генных соединений, авторы рекомендуют дифференцированный 
подход и индивидуализацию при выборе минимально-оптимальной 
дозы препарата в зависимости от степени выраженности эстроген-
ного дефицита [5, 10]. 

Основные затруднения в повседневной клинической практике 
возникают в связи с необходимостью выбора адекватного лечебно-
го воздействия при остеопорозе в рамках долгосрочной стратегии 
для преодоления возрастных метаболических нарушений в костной 
ткани как у женщин группы риска, так и, особенно, при уже раз-
вившихся проявлениях остеопороза или сердечно-сосудистых на-
рушений. Несмотря на неоднозначность приводимых в литературе 
данных, большинство исследователей единодушны в положитель-
ной оценке лечебного эффекта половых гормонов по отношению к 
костной ткани, особенно при назначении их в профилактических 
целях. На фоне ЗГТ эстрогенами существенно снижается степень 
риска и частота наступления переломов, однако эффект подобного 
воздействия связывается в большей степени с поддержанием, не-
жели восстановлением костной ткани [24]. 

При выборе гормонального препарата и схемы его назначения 
при остеопорозе с профилактической и/или лечебной целью следует 
руководствоваться такими параметрами, как: 

• максимум (пик) массы костной ткани в возрасте 35 лет; 
• степень потери ее в течение первых 3—6 лет после менопаузы; 
• снижение темпа возрастных метаболических изменений и 

потери костной ткани в 65-летнем возрасте. 
Эстрогены, как и кальцитонин, бисфосфонаты и большие дозы 

кальция, тормозят резорбцию костной ткани; стимулирующим 
влиянием на новообразование последней обладают гормон роста и 
паратиреоидный гормон. 

К настоящему времени накоплен значительный опыт примене-
ния отдельных эстрогенных препаратов для лечения остеопороза. 
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Мы придерживаемся той точки зрения, что, по данным литерату-
ры, наибольшим клиническим эффектом (рис. 5.11) обладают пре-
параты конъюгированных эстрогенов. Их назначают длительно в 
клиническом режиме по 4—5 дней с 2—3-дневным перерывом в дозе 
0,625—1,25 мг/сут. В зависимости от исходного уровня эстрогенов 
каждые 2—3 месяца в течение 6—8 дней больным назначают геста-
генные препараты (норэтистерон, МПА). 

Рис. 5.11. Влияние 
времени начала лечения 
препаратами конъюги-
рованных эстрогенов 
после кастрации (сразу 
— квадратики; спустя 3 
года — кружки; спустя 6 
лет — треугольники) в 
сравнении с плацебо 
(заштрихованная часть 
рисунка) на потерю кост-
ной ткани (по [26]) 

Согласно данным более ранних исследований, необходимая 
суточная доза этинилэстрадиола для предупреждения остеопороза 
после хирургического выключения функции яичников у женщин 
моложе 45 лет составляет 20 мкг. Показано, что удаление яичников 
у женщин старше 45 лет, уже вступивших в перименопаузальный 
период, не увеличивает риска развития болезни. Следует учитывать, 
что клинический эффект эстрогенных препаратов у женщин с уда-
ленными яичниками выше, чем у женщин аналогичного возраста 
при спонтанной менопаузе. Важно время начала приема гормональ-
ных препаратов после удаления яичников, что хорошо иллюстрирует 
рис. 5.12. С введением в клиническую практику комбинированных 
эстроген-гестагенных двух- и трехфазных препаратов существенно 
расширились возможности лечебно-профилактического воздей-
ствия при остеопорозе. 
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Рис. 5.12. Уровень минерализации костной ткани во время лечения 
препаратом трисеквенс (светлые значки) и плацебо (темные значки) 

до менопаузы (1) и после нее (2) (по [24]) 

Механизм терапевтического эффекта эстрогенов при остеопо-
розе до настоящего времени не выяснен полностью. Высказывается 
предположение, что под воздействием длительного приема эстроге-
нов тормозится процесс резорбции костной ткани и это сопровожда-
ется снижением перехода кальция из костной ткани в кровь. В этих 
условиях, по-видимому, включаются гомеостатические механизмы, 
повышается уровень секреции паратгормона и активизируется обра-
зование биологически активного метаболита витамина D3. Однако 
обнаружить восстановление пременопаузального уровня кальция 
даже после 10-летнего приема препаратов эстрогенных гормонов 
не удалось. Относительно комбинированных эстроген-гестагенных 
препаратов различных поколений из-за отсутствия проспективных 
наблюдений сделать окончательные выводы пока невозможно. 

Вместе с тем в этом направлении препаратом выбора вместо 
традиционной ЗГТ может служить гонадомиметический стероид-
ный препарат ливиал (Л), являющийся производным 19-норте-
стостерона и близкий по химической структуре норэтинодрелу и 
норэтистерону. Л оказывает слабые прогестагенный, эстрогенный 
и андрогенный эффекты и в организме быстро превращается в три 
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основных метаболита — ЗаОН, ЗвОН и -изомер, обладающие се-
лективными свойствами по отношению к органам-мишеням. В экс-
перименте показано, что -изомер связывает и активирует ПР и АР, 
тогда как ЗаОН и ЗвОН метаболиты — ЭР. Метаболический эффект Л 
у женщин в постменопаузальном периоде характеризуется 
проявлением эстрогенных влияний на костную ткань и ткани стенки 
влагалища, прогестагенного влияния на ткань эндометрия и, напротив, 
андрогенного эффекта по отношению к мозгу и печени. В ткани 
молочных желез Л интенсивно подавляет активность суль-фатазы и в 
слабой степени активность 17в-ОСД, что проявляется блокированием 
превращения сульфата Э1 в Э2. 

Фармакодинамические эффекты и клинический профиль Л 
характеризуются, в частности, тем, что в дозе 2,5 мг/день препарат 
способствует снижению секреции гонадотропинов у женщин 
постменопаузального возраста до пременопаузального уровня при 
отсутствии выраженного стимулирующего воздействия на эндоме-
трий, предотвращает постменопаузальную потерю костной ткани и 
эффективно облегчает вазомоторные симптомы [2, 14]. Суточная ле-
чебная доза препарата подобрана экспериментально соответственно 
дозо-зависимому эффекту. При ежедневном приеме Л облегчение 
приливов жара и потливости отмечается у 60,9 и 64,7 % женщин и, 
соответственно, в 2 раза чаще в сравнении с группой плацебо (30 %). 
Установлено благоприятное влияние на настроение и либидо. На этом 
фоне появление кровяных выделений из половых путей отмечено в 12 
% в основной и в 6 % наблюдений в группе плацебо. 

При приеме Л развитие побочных эффектов встречается редко. 
Изучение безопасности в течение 5-летнего срока наблюдения не 
выявило отрицательного влияния на функцию печени, обмен глюкозы; 
высказано также предположение о возможном повышении 
чувствительности периферических тканей к инсулину. Есть мнение, 
что положительное влияние Л на липидный обмен может служить для 
постменопаузальных женщин с инсулинзависимым диабетом защитой 
от заболеваний коронарных сосудов. Согласно данным литературы, 
наряду с воздействием на уровень гонадотропных гормонов, 
достижение фармакодинамического эффекта по отношению к 
приливам жара, изменениям поведения и настроения и другим про-
явлениям КС определяется воздействием на секрецию в-эндорфина и 
Р-липотропина в передней доле гипофиза. Существенное возрастание 
уровня содержания этих пептидов в плазме периферической 
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крови отмечается со 2-го месяца приема Л, а либидо — на 3-м ме-
сяце лечения, причем эти эффекты сохраняются до конца лечения. 
В целом же клинический эффект Л проявляется заметно выше по 
отношению к таким симптомам, как приливы жара и потливость, и 
выражен в меньшей степени при бессоннице, возбудимости, пси-
хической неуравновешенности и утомляемости. Отмеченные осо-
бенности фармакодинамического эффекта Л идентичны у женщин 
с естественной и искусственной менопаузой, причем у 95 % женщин 
в периоде постменопаузы поддерживается атрофическое состояние 
эндометрия. 

В связи с нередким назначением Л в виде длительного моно-
терапевтического воздействия вопрос о риске возникновения кро-
вяных выделений из половых путей приобретает особое значение. 
По данным литературы, на фоне приема Л появление кровяных 
выделений отмечено у женщин относительно более молодого воз-
раста — 47,9 ± 5,52 лет (SD) в сравнении с теми, у кого они не воз-
никали (51,2 ± 3,35 года; р < 0,05), при меньшем интервале времени 
после менопаузы, а также при более высоком уровне содержания 
17|3-эстрадиола в плазме периферической крови. Так, более высо-
кий уровень содержания 17[3-эстрадиола в плазме периферической 
крови был отмечен у 67 % женщин с возникшими кровяными вы-
делениями и только у 11 % при их отсутствии (р < 0,001), причем 
указанные закономерности относились к контингенту женщин, на-
чавших прием Л в пределах первых 3-х лет после менопаузы. 

О достоинствах проведения ЗГТ ливиалом свидетельствуют 
также данные наблюдений о благоприятном клиническом эффек-
те препарата у женщин постменопаузального возраста с бессим-
птомной ЛМ в виде краткосрочных и/или более продолжительных 
курсов лечения, что, как правило, не сопровождается увеличением 
размеров узлов опухоли. Положительный результат отмечен также 
у больных климактерической миокардиодистрофией. 

В контексте долгосрочной стратегии при ЗГТ особое значение 
приобретают особенности воздействия Л на минеральный состав 
костной ткани в связи с выраженной антирезорбтивной и анаболи-
ческой активностью препарата. В ходе 2-летнего плацебоконтро-
лируемого исследования у женщин с остеопорозом было отчетли-
во показано увеличение массы костной ткани: через 8 мес. — на 
4%, через 24 мес. — на 8 % (р < 0,001), тогда как в наблюдавшейся 
параллельно группе контроля ежегодная ее потеря составляла 2%. 
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В систематическом обзоре рандомизированных исследований, опу-
бликованных в течение 20-летнего периода времени (1981—2001), 
приводятся результаты изучения влияния ежедневного приема 2,5 мг 
Л в ранние и поздние сроки постменопаузального периода на МПКТ 
в поясничном отделе позвоночника [36]. Согласно приводимым дан-
ным, применение Л у практически здоровых женщин в раннем пост-
менопаузальном периоде способствует повышению МПКТ на 15 %, 
а в поздние сроки — предотвращает потерю МПКТ в сравнении с 
плацебо. Выраженный клинический эффект отмечен у женщин, 
леченных целенаправленно по поводу остеопороза. После приме-
нения Л в течение 2 лет отмечено повышение МПКТ в поясничной 
области на 12 %, более длительно — еще на 5 %. 

Таким образом, в целом, по данным систематического обзора, к 
числу убедительных данных о положительном клиническом эффекте 
Л относятся снижение и облегчение приливов жара, потливости и 
повышение МПКТ, особенно у страдающих остеопорозом женщин. 

Рассмотрение дискуссионных аспектов долгосрочной страте-
гии ЗГТ требует пристального внимания к столь важному направ-
лению, как риск развития рака молочной железы. Накопленный 
опыт свидетельствует об отсутствии возрастания частоты развития 
рака молочной железы при 5-летней ЗГТ ливиалом при возрастании 
на 30-50% при продолжении ЗГТ до 10—15 лет вне связи с пред-
существовавшими факторами риска и использованием защитного 
эффекта прогестагенов. Вопрос же о назначении Л больным с 
менопаузальным синдромом при доброкачественных заболеваниях 
молочных желез, так же как и женщинам в отдаленные сроки по-
сле оперативного вмешательства по поводу рака молочной железы, 
остается дискуссионным и требует дальнейшего изучения и обсуж-
дения. Вместе с тем, в соответствии с результатами эксперимен-
тальных исследований, заслуживают внимания данные о том, что Л 
способствует снижению степени клеточной пролиферации в ткани 
молочных желез, повышению активности 17в-ОСД (как своеобраз-
ного маркера клеточной дифференциации) и усилению апоптоза как 
в норме, так и при злокачественном процессе. Упоминание об этих 
данных может свидетельствовать об антиэстрогенных свойствах Л, 
проявляющихся, в частности, по отношению к эпителиальному 
компоненту ткани молочных желез. 

Таким образом, анализ накопленных к настоящему времени кли-
нических и экспериментальных данных о фармакодинамическом и 
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клиническом профиле Л подтверждает своеобразную тканевую его 
специфичность, благодаря которой в организме пациенток проис-
ходит своеобразная имитация эндокринной функции яичников. 
В связи с этим имеются основания полагать, что при определенных 
условиях препарат может занять должное место в качестве альтерна-
тивы ЗГТ, назначаемой с профилактической и лечебной целью при 
некоторых системных нарушениях у женщин постменопаузального 
возраста, особенно в отдаленные после менопаузы сроки. Вопрос же 
об оптимальных сроках назначения и продолжительности подобной 
стратегии нуждается в дальнейшем изучении и уточнении, в том 
числе и с позиций доказательной медицины. 

Селективные модуляторы эстрогенных рецепторов. Среди пре-
паратов этого ряда достаточно широкое распространение в клини-
ческой практике предшествующих лет для профилактики и лечения 
рака молочной железы получил тамоксифен. Следующим препара-
том из этого класса соединений явился ралоксифен, который при-
меняется во многих странах для лечения и предупреждения остеопо-
роза. По химической структуре ралоксифен является нестероидным 
бензотиофеном и в проведенных на крысах экспериментальных 
исследованиях проявил свойство снижать частоту развития и про-
грессирование роста индуцированных эстрогенположительных опу-
холей молочной железы. Этот препарат также принято относить 
к категории селективных эстрогенных модуляторов на основе ис-
следований, в которых была продемонстрирована его способность 
предупреждать возрастную потерю массы костной ткани и снижать 
концентрацию холестерола при отсутствии отрицательного влияния 
на состояние эндометрия. Естественно, что выбор данного препа-
рата для лечения больных остеопорозом требует досконального из-
учения его свойств не только по отношению к способности ремоде-
лировать костную ткань, но также применительно к соотношениям 
между пользой и риском по отношению к разнообразным систем-
ным эффектам. Данная категория вопросов особенно важна при 
выборе препарата, предназначаемого для длительного лечебного 
воздействия у женщин старше 60 лет, которые, кроме наличия осте-
опороза, относятся к группам высокого риска сердечно-сосудистых 
патологий и онкологического риска. 

В этом отношении к настоящему времени имеется возможность 
руководствоваться опубликованными в 2002 г. результатами 4-летне-
го сравнительного изучения двух доз ралоксифена (60 и 120 мг/сут), 
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выполненного в рамках многоцентрового рандомизированного 
слепого плацебоконтролируемого исследования, предназначенного 
для изучения системных его эффектов [25]. В этом исследовании 
участвовало 7705 женщин с продолжительностью постменопаузы > 
2 лет, страдавшие верифицированным остеопорозом по шкале 
МПКТ < 2,5 или перенесшие рентгенологически документирован-
ные костные переломы. В процессе наблюдения на фоне лечения 
проводилась рентгеноабсорбциометрия в области поясничных по-
звонков и шейки бедра и исследовались биохимические маркеры 
ремоделирования костной ткани. 

Результаты исследования продемонстрировали, что прием ра-
локсифена существенно снижает риск возникновения повторных 
переломов позвонков при приеме 60 (ОР 0,64; 95 % ДИ 0,53—0,76) 
и 120 мг/сут (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,48-0,69), но не переломы другой 
локализации. Динамика этих изменений свидетельствует о сниже-
нии частоты переломов позвонков на протяжении 3—4 лет наблю-
дения на 39 %. Частота же костных переломов другой локализации 
за этот период времени не изменилась и составила 11,5 % в группе 
плацебо и 10,7 % среди получавших ралоксифен. Среди последних 
были переломы кисти (4,2 и 3,5 % в зависимости от дозы препарата), 
голени (1,1 и 1,1 %) и бедра (1,1 и 1,1 %). На этом фоне существенно 
снизилось, по данным медианы, содержание в плазме перифери-
ческой крови остеокальцина (в 3,5—4 раза в группе ралоксифена в 
сравнении с плацебо), костного изофермента щелочной фосфатазы 
(в 1,8 раза) и уровня выделения с мочой проколлагеновых пропеп-
тидов (в 4 раза). 

При отсутствии существенных различий между использованны-
ми дозами со стороны приведенных выше клинических эффектов 
общие тенденции со стороны побочных системных эффектов ока-
зались неоднозначными. Так, более высокая частота осложнений 
(в сравнении с плацебо) касалась выявления таких эффектов обеих 
доз, как судороги в ногах, периферические отеки, диабет. Частота 
возникновения приливов жара существенно возрастала у пациен-
ток, получавших ралоксифен в дозе 120 мг/сут. Более низкая ча-
стота осложнений была отмечена по отношению к гипертензии и 
гиперхолестеринемии. Спектр побочных эффектов соответствовал 
таковым при применении других селективных модуляторов, в част-
ности тамоксифена. Среди них особого внимания заслуживают слу-
чаи тромбоза глубоких вен (ОР 2,76; 95% ДИ 1,3-5,86), легочной 
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эмболии (ОР 2,76; 95 % ДИ 0,95-8,1)) и тромбоза вен сетчатки глаза 
(ОР 0,50; 95 % ДИ 0,15—1,73). Рак эндометрия встретился с равной 
частотой в группе плацебо (0,3 %) и ралоксифена (0,2 %), тогда как 
рак молочной железы существенно реже — в 1 ,7и 0, 6%  соответ-
ственно при высокой вероятности различий (р < 0,001). Таким обра-
зом, основным итогом 4-летнего наблюдения явилось, что ралокси-
фен существенно снижает риск переломов позвонков у страдающих 
остеопорозом женщин постменопаузального возраста и наряду с 
этим способствует снижению риска рака молочной железы. 

В более ранних публикациях той же группы авторов сообщалось 
о результатах 2- и 3-летнего мониторинга эффекта от ежедневного 
применения ралоксифена в различных дозах от 30 до 150 мг жен-
щинами 45—60 лет также в рамках многоцентровых исследований с 
использованием тех же биохимических маркеров ремоделирования 
костной ткани. При этом было показано, что ралоксифен снижает 
уровень содержания фибриногена, С-реактивного белка и анти-
тромбина III, но оказывает отрицательное воздействие на противо-
свертывающий потенциал периферической крови по показателю 
такого маркера антифибринолиза, как прокарбоксипептидаза U. 
В серии сравнительных исследований с комбинированной ЗГТ не 
было отмечено отрицательного влияния использованных режимов 
на биоэлектрическую активность сердечной мышцы и систоличе-
скую функцию левого желудочка. 

К числу основополагающих работ в пользу выбора ралоксифена 
для определенных популяций пациенток в постменопаузе следу-
ет отнести фундаментальное исследование, проведенное на про-
тяжении 12 мес. и посвященное изучению влияния на эндометрий 
эстрогенов и прогестинов в сравнении с ралоксифеном [38]. В этом 
исследовании, в которое было вовлечено 1109 женщин, ралоксифен 
был использован в стандартной дозе 60 мг/сут, эстрогены в виде 
17(3-эстрадиола по 2 мг + 1 мг норэтистерона ацетата ежедневно. 
Критериями включения женщин в данное проспективное рандо-
мизированное двойное слепое исследование служили отсутствие 
типичных вегетоневротических симптомов, наличие остеопороза 
или факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, толщина 
эндометрия менее 5 мм. Для основной части женщин исследование 
было запланировано на 6 мес, но для 347 из их числа оно было про-
должено и на следующие 6 мес. Результаты мониторинга оценива-
лись на основе клинических данных, по показателям УЗИ и гисто- 
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логического исследования эндометрия 4 независимыми экспертами. 
Согласно полученным результатам, среди пациенток, получавших 
ЗГТ эстрогенами и прогестинами, была обнаружена значительно 
большая частота доброкачественных изменений эндометрия в срав-
нении с получавшими ралоксифен — пролиферативньгх изменений 
эндометрия (8,8 % против 1,2 %), полипов эндометрия (4,3 % против 
2,0%), кистозной его атрофии (5,5% против 1,2%); р < 0,04-0,001. 
Авторы данного исследования пришли к заключению о необходи-
мости более пристального мониторинга состояния эндометрия у 
женщин, получающих ЗГТ в виде монотерапии эстрогенами и про-
гестинами, в сравнении с ралоксифеном, что имеет важное значение 
для выбора адекватной терапии для женщин с риском остеопороза в 
постменопаузальном возрасте. При выборе препарата следует также 
принимать во внимание отсутствие отрицательного влияния ралок-
сифена на когнитивную функцию женщин постменопаузального 
возраста. 

Альтернативные методы (фитоэстрогены). Повседневная кли-
ническая практика показывает, что число пациенток пери- и пост-
менопаузального возраста, начинающих пользоваться препаратами 
ЗГТ, к числу которых в развитых странах относится от 30 до 40%, 
не всегда сохраняется в течение достаточно продолжительного пе-
риода времени и в конечном итоге снижается до < 10-15 % и даже 
более. Потребность в поиске альтернативных методов лечебного 
воздействия обусловлена также и тем, что у лиц, перенесших или по-
лучающих адъювантную терапию по поводу злокачественных ново-
образований гормонозависимых органов (рака молочной железы), 
течение постменопаузального периода сопровождается особенно 
тяжелыми последствиями и прежде всего тяжелыми вегетоневроти-
ческими нарушениями. К числу подобных альтернативных методов 
постменопаузальной терапии относится использование пищевых 
добавок, препаратов растительного происхождения и различных 
растений. Входящие в состав этих веществ компоненты обладают 
эстрогеноподобным биологическим эффектом, вследствие чего они 
получили название фитоэстрогенов (ФЭ). Одним из импульсов для 
развития альтернативной медицины явились результаты сравни-
тельных эпидемиологических исследований, свидетельствующих 
о более низкой частоте распространения сердечно-сосудистых и 
онкологических заболеваний в странах южно-азиатского региона в 
сравнении с США. 
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ФЭ представляют собой семейство соединений растительного 
происхождения, которые обладают и эстрогенной, и антиэстроген-
ной биологической активностью, продукты метаболических превра-
щений которых обнаруживаются в различных биологических жид-
костях организма млекопитающих, в том числе и человека. К числу 
наиболее распространенных ФЭ относятся изофлавоны, лигнаны и, 
в несколько меньшей степени, куместаны. ФЭ имеют 2-фенилнаф-
таленовый тип химической структуры, аналогичный таковой для 
эстрогенов, и обладают сродством к ЭР, но слабой эстрогенной ак-
тивностью. Антиэстрогенная активность ФЭ частично обусловлена 
их конкурирующей с эндогенными эстрогенами способностью по 
отношению к ЭР. Многие из потенциальных эффектов ФЭ обуслов-
лены воздействием на энзимы, синтез белка, клеточную пролифера-
цию, ангиогенез, транспорт кальция, ростовые факторы, окисление 
липидов, клеточную дифференциацию и др. В ЖКТ человека про-
дукты, содержащие лигнаны и изофлавоны, подвергаются слож-
ным метаболическим превращениям, приводящим к образованию 
гетероциклических фенолов (близких эстрогенам по химической 
структуре). Метаболиты ФЭ поступают во внутрипеченочный круг 
кровообращения и выделяются с желчью, подвергаются деконъю-
гации кишечной флорой, реабсорбируются, вновь связываются в 
печени и выделяются с мочой. В результате лигнаны и изофлавоны 
могут быть определены в различных биологических жидкостях ор-
ганизма — в моче, плазме, фекалиях, семенной жидкости, желчи, 
слюне и грудном молоке. 

Метаболические превращения диетических ФЭ в значительной 
степени зависят от состава кишечной флоры, применения антибио-
тиков, заболеваний ЖКТ, а также связаны с особенностями «конку-
рентного» пищевого режима, богатого волокнами, овощами, фрук-
тами, и длительностью его использования. Судя по приводимым в 
литературе данным, уровень содержания ФЭ в разных диетических 
режимах и, соответственно, биологический их эффект существенно 
отличаются в различных популяциях и зависят от сезонных, генети-
ческих и других свойств поглощаемых растений, способов приготов-
ления пищи, а также от приверженности населения тем или иным 
религиозным традициям. Известно, например, что суточное потре-
бление изофлавонов жителями Японии, Тайваня и Кореи колеблет-
ся от 20 до 150 мг. Биологические свойства ФЭ определяются их био-
доступностью, которая, по данным исследования антиоксидантной 
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активности, возрастает после питья чая, красного вина, яблочного 
сока или приема черного изюма. Биодоступность катехинов зеле-
ного чая в виде экстракта обеспечивает максимальную концентра-
цию полифенола в сравнении с красным вином, соевым молоком 
и соком грейпфрута [40]. Способ приготовления пищи оказывает 
существенное влияние на содержание в ней флавоноидов. 

Постепенное накопление сведений, полученных в результате 
молекулярно-биологических исследований, экспериментов на жи-
вотных и, ограниченно, в рамках клинических наблюдений, дает 
основание полагать, что ФЭ обладают потенциальными возможно-
стями улучшать состояние сердечно-сосудистой системы, снижать 
заболеваемость раком, остеопорозом и облегчать менопаузальные 
симптомы. Эти наблюдения согласуются с данными эпидемиоло-
гических исследований, подтверждающих о более низкой частоте 
упомянутых заболеваний в популяциях, которые пользуются пре-
имущественно растительной диетой, особенно при традиционно 
высоком содержании соевых продуктов. 

Исследования, проведенные у женщин старших возрастных 
групп, свидетельствуют о выраженном гормональном воздействии, 
особенно при длительном использовании диетических режимов, 
содержащих ФЭ. 

Приведенные данные объясняют все возрастающий интерес к 
данному классу соединений применительно к проблемам, связан-
ным с постменопаузальным периодом в жизни женщины и со стрем-
лением ограничить определенными рамками использование тради-
ционной гормональной терапии. Вместе с тем необходимо избегать 
упрощенного подхода к данной проблеме и пытаться схематически 
экстраполировать диетические режимы и образ жизни лиц, прожи-
вающих в различных климатогеографических зонах и придержива-
ющихся различных традиций, на другие регионы мира. Этот тезис 
не исключает, однако, привлечения внимания врачей при консуль-
тировании ими приближающихся и/или проходящих через мено- и 
постменопаузу женщин на особенности образа жизни, которые могут 
способствовать более благоприятному перешагиванию их через сту-
пени возрастной лестницы. Основные аспекты этого «восхождения» 
касаются вегетоневротических нарушений, состояния сердечно-со-
судистой системы, остеопороза и гормонозависимых заболеваний. 

Из большого числа наблюдений, касающихся диетических ре-
жимов, противоречивые результаты которых опубликованы в по- 
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следние годы, пристального внимания, с нашей точки зрения, за-
служивают несколько следующих направлений. 

Во-первых, это показатель общей смертности населения в за-
висимости от особенностей пищевого режима. Так, сравнительное 
изучение показателя общей смертности населения было проведено 
в Японии за 7-летний период времени с 1992 по 1999 г. (13 355 муж-
чин и 15 724 женщин) в зависимости от уровня потребления рыбы 
( -3 полиненасыщенные жирные кислоты) и содержащих сою 
продуктов. За указанный период времени умерло 2062 мужчин и 
899 женщин. Сравнительный анализ показал, что для женщин (но 
не мужчин) потребление рыбы оказывало существенное положи-
тельное влияние на снижение смертности, а потребление соевых 
продуктов — умеренное, но положительное влияние на снижение 
показателя общей смертности [37]. 

Во-вторых, при изучении эффективности пищевых добавок по 
отношению к частоте и интенсивности вазомоторных симптомов у 
женщин постменопаузального возраста большинством исследова-
телей отмечено снижение частоты приливов жара приблизительно 
на 30—50 % при ежедневном потреблении изофлавонов сои в ко-
личестве 30 мг, особенно при равномерном распределении приема 
этой дозы в течение суток. Поскольку к этим данным следует также 
отнести и эффект плацебо, можно считать, что на долю эффекта 
действующего начала подобной пищевой добавки приходится толь-
ко 10-20% [34]. 

Противоречивые результаты об эффективности применения со-
держащих соевые изофлавоны лекарственных препаратов обуслов-
лены в определенной степени отсутствием точной информации и 
убедительных данных о рекомендуемых дозовых режимах. В этом 
направлении заслуживают внимания результаты изучения фарма-
кодинамического эффекта приема на протяжении 4 мес. препарата, 
содержащего изофлавоны сои, в дозе 100 мг/сут, проведенного груп-
пой авторов из Сан-Пауло (Бразилия). В этом двойном слепом пла-
цебоконтролируемом рандомизированном исследовании участво-
вало 80 женщин, показатель тяжести клинических проявлений КС 
у которых, по данным индекса Куппермана, составил на исходном 
этапе исследования 40,3 ± 1,2, а к концу исследования снизился до 
24,9 ± 1,7. Критериями включения в это исследование являлись: 
продолжительность постменопаузы > 12 мес, отсутствие приема в 
течение этого времени гормональных и гиполипидемических пре- 
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паратов, лекарственных препаратов из сои и растительных пищевых 
добавок, а также наличие интактной матки, соответствующий уро-
вень содержания ФСГ и 17Р-эстрадиола (< 20 пг/мл) в сыворотке 
периферической крови и наличие приливов жара. Каждая капсула 
препарата содержала 83,3 мг, в том числе 60 % белка сои и 40 % изо-
флавона (содержание в каждой капсуле генистеина, диадзеина и 
глицитеина было равно 23,3; 6,2 и 3,8 мг соответственно). Пациент-
ки группы плацебо получали капсулы, также содержащие 83,3 мг, 
в составе которых было 50,3 мг белка сои (60%) без изофлавонов 
и 33,3 мг глюкозы. Выбор дозы генистеина и диадзеина основы-
вался на данных фармакокинетических исследований, показавших 
пик максимальной их концентрации в периферической крови через 
6-8 ч после приема. Благоприятный эффект исследованной дозы 
препарата отчетливо демонстрируют данные табл. 5.4. 

Таблица 5.4 
Влияние изофлавонов (и = 40) и плацебо (и = 40) на показатели 
индекса Куппермана (М ± SE) до (1) и после (2) лечения (по [28]) 

 

Симптомы Плацебо Изофлафоны 
1 2 1 2 

Приливы жара 10 ±0,4 9,9 ±0,4 11,3 + 0,2 8,2 ±0,5* 
Парестезии 4,9 ±0,2 4,8 ±0,3 5,2 ±0,2 2,4 ±0,3* 
Нарушения сна 4,6 ±0,3 4,6 ±0,3 5,5 ±0,2 3,3 ±0,3* 
Нервозность 4,7 ±0,3 4,8 ±0,3 5,1 ±0,2 1,7±0,3* 
Меланхолия 2,0 ±0,2 2,3 ±0,2 2,6 + 0,1 1,3 ±0,2* 
Головокружения 2,2 ±0,2 2,4 ±0,1 2,5 + 0,1 1,2 ±0,2* 
Слабость 2,3 ±0,2 2,5±0,1 2,5±0,1 1,4 ±0,2* 
Артралгия и миалгия 2,1 ±0,2 2,4±0,1 2,5 ±0,1 1,4 ±0,2* 
Головная боль 2,5 ±0,1 2,7*0,1 2,6 ±0,1 1,3 ±0,2* 
Сердцебиения 2,4 ±0,2 2,4 ±0,1 2,6 ±0,1 1,6 ±0,2* 
Ползание мурашек по телу 2,7 ±0,1 2,7 ±0,1 2,6 ±0,1 1,5 ±0,2* 
Всего... 40,3 ±1,2 41,6 ±1,1 44,6 ±1,0 24,9 ±0,2* 

* Степень достоверности полученных результатов (р < 0,01). 

Как видно из приведенных в табл. 5.4. данных, суточная доза 
изофлавонов 100 мг достаточно эффективна для уменьшения тяже-
сти клинических проявлений КС почти в 2 раза. По мнению иссле- 
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дователей, отмеченный эффект изофлавонов может быть обусловлен 
воздействием их на ЭР, а также благодаря антиоксидантному эффек-
ту. Вместе с тем исследование уровня гормонального гомеостаза у 
тех же пациенток свидетельствует о слабом эстрогенном влиянии и, 
следовательно, об отсутствии нежелательного влияния изофлавона 
на степень пролиферации эндометрия (табл. 5.5). 

Таблица 5.5 
Влияние изофлавонов (и = 40) и плацебо (л = 40) на показатели 
гормонального состояния пациенток (М ± SE) до (1) и после (2) 

лечения (по [28]) 
 

Параметры Плацебо Изофлафоны 
1 2 1 2 1:2 

ФСГ, пг/мл 84,3 ±0,5 65,4 ±3,7 90,3 ±3,3 67 ±3,2 р<0,01 
ЛГ, пг/мл 64,8 ±3,1 67 ±2,4 68,7 ±3,0 66,8 ±2,4 — 
17р-эстрадиол, пг/мл 9,6 ±0,5 10,9 ±0,6 9,0 ±1,2 19 ±2,2 р< 0,001 
М-эхо, мм 2,6 + 0,1 2,6 ±0,1 3,3 + 0,1 3,1 ±0,1 — 

Влияние на состояние сердечно-сосудистой системы в этом ис-
следовании характеризовалось снижением уровня общего холесте-
рина, повышением уровня ЛПВП, снижением ЛПНП и некоторой 
тенденцией к возрастанию уровня триглицеридов. Каких-либо из-
менений со стороны массы тела, уровня АД в процессе лечения от-
мечено не было. Таким образом, приведенные результаты свидетель-
ствуют о том, что использованный дозовый режим может служить 
безопасным и эффективным альтернативным методом для лечения 
климактерических вегетоневротических нарушений у женщин в пе-
риоде постменопаузы. 

Особо пристальный интерес исследователей до настоящего вре-
мени вызывает влияние изофлавонов сои на сердечно-сосудистую 
систему и, в частности, на показатели липидного профиля [19]. 
В связи с этим заслуживают внимания два метаанализа исследова-
ний, опубликованных в течение 2 последних десятилетий. 

Так, при обобщении в 1999 г. результатов 38 контролируемых 
исследований, выполненных в 1980—1990-е гг., согласно данным 
метаанализа, среднее потребление изофлавонидов сои в количе-
стве 47 г/сут обеспечивает снижение уровня сывороточного холе-
стерина на 9,3 %, ЛПНП на 12,9% и повышение уровня ЛПВП на 
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2,4% (р < 0,001—0,05). По мнению авторов данного сравнительного 
исследования, для выраженного снижения уровня сывороточного 
холестерина достаточно ежедневное потребление 30 г соевого белка. 
В более позднем исследовании [44] метаанализу были подвергну-
ты результаты 23 из 46 рандомизированных работ, опубликованных 
за период 1995-2002 гг. и отвечающих необходимым для анализа 
критериям. В метаанализ были включены наблюдения, проведен-
ные в течение > 12 нед. за когортой из 1381 мужчин и женщин. До-
стоверное снижение среднего содержания общего холестерина в 
сыворотке крови составило 3,77%, ЛПНП — 5,25%, повышение 
ЛПВП — 3,03%. Более значительный эффект отмечен при суточ-
ном потреблении изофлавонов соевого белка в количестве > 80 мг 
в течение 8 нед. 

Влияние ФЭ на МПКТ имеет важное значение в связи с необ-
ходимостью установления потенциальной целесообразности дли-
тельного их назначения, особенно лицам, имеющим противопо-
казания для традиционной ЗГТ. Результаты проведенных в этом на-
правлении исследований, в отличие от кратковременного изучения 
эффективности ФЭ при КС, основаны на более продолжительных 
наблюдениях. 

Так, изучение влияния изофлавонов сои на потерю МПКТ у 
203 китаянок — жительниц Гонконга — 48—62 лет с продолжи-
тельностью естественной постменопаузы в пределах 10 лет было 
осуществлено в рамках рандомизированного плацебоконтролиру-
емого двойного слепого исследования на протяжении 12 мес. Ис-
пользованные режимы были представлены идентичными группами 
(и = 48), получавшими плацебо, умеренные дозы изофлавонов (0,5 г 
экстракта сои + около 40 мг изофлавонов) и высокие дозы (1,0 г 
экстракта сои + около 80 мг изофлавонов). Все обследованные по-
лучали, кроме того, ежедневно 500 мг кальция и 125 ME витами-
на D3. При исследовании МПКТ в целом организме, позвоночнике 
и тазобедренном суставе спустя год после начала лечения у лиц, 
получавших высокие дозы изучаемых препаратов, было отмечено 
умеренное, но статистически достоверное положительное влияние 
на МПКТ в области бедра и тазобедренного сустава в сравнении с 
двумя остальными когортами (р < 0,05). При дальнейшем страти-
фикационном анализе выяснилось, что подобный положительный 
эффект изофлавонов сои имел место лишь у лиц с исходно более 
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низким содержанием минералов в упомянутых отделах скелета, но 
не в костной ткани позвоночника (< медианы) [23]. 

В более раннем исследовании изучение влияния изофлавонов 
сои было проведено на другой популяции женщин — жительниц 
штата Айова, получавших изолированный белок сои с изофлавона-
ми (80,4 мг/сут) на протяжении 24 нед. [18]. В него были включены 
женщины перименопаузального возраста, страдавшие приливами 
жара (> 10 в день), с нерегулярными менструациями, без хрони-
ческих заболеваний, не получавшие медикаментозного лечения в 
течение 12 мес. до наблюдения. В этом исследовании было изучено 
влияние изофлавонов на состав и минеральную плотность пояснич-
ного отдела позвоночника также соответственно применению после 
рандомизации 3 дозовых режимов: в группе плацебо (и = 21), у жен-
щин, получавших низкодозированный препарат (п = 24), и в группе 
лиц, получивших приведенные выше дозы. Исследование показало, 
что прием изофлавонов при эстрогенном дефиците у женщин пе-
рименопаузального возраста предупреждает снижение МПКТ в по-
ясничном отделе позвоночника, которое могло бы составлять 2—3 % 
костной ткани в год. Авторы отметили возможность использования 
данного метода воздействия в качестве альтернативы для лиц, пред-
почитающих не пользоваться ЗГТ или имеющих противопоказания 
к ее применению. 

Как и при обсуждении любого вида лечебного воздействия, 
традиционно возникает вопрос о влиянии ФЭ на молочные желе-
зы как для установления риска развития рака, так и для уточнения 
возможности использования их в качестве альтернативы традици-
онной ЗГТ для лечения вегетоневротических нарушений у женщин, 
перенесших ранее заболевание раком молочной железы. В одном из 
подобных исследований была осуществлена попытка определения 
степени эстрогенных влияний ФЭ на фоне богатой соевыми про-
дуктами 14-дневной диеты (45 мг изофлавонов) на результаты ис-
следования аспирата и биоптатов ткани из сосков молочных желез 
у 84 женщин постменопаузального возраста, подлежащих обследо-
ванию в маммологической клинике. В этом исследовании не было 
установлено отрицательного воздействия кратковременного ис-
пользования соевой добавки (в течение 14 дней) на степень проли-
ферации эпителиальных клеток молочных желез, содержание в них 
ЭР и ПР, апоптоз, митозы и экспрессию Ьс12, что свидетельствовало 
о слабом эстрогенном влиянии ФЭ на эпителий молочной железы и 
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было подтверждено при определении маркеров эстрогенных влия-
ний в содержимом аспирата из сосков (аполипопротеина D и pS2). 

Значительные сложности вызывает оценка целесообразности 
назначения содержащих ФЭ сои препаратов женщинам, перенес-
шим рак молочной железы. Оценка эффективности подобного воз-
действия, судя по приводимым в литературе данным, затруднена 
прежде всего из-за значительной пестроты состояния пациенток, 
нуждающихся в подобном лечении, так как многие из их числа 
страдают тяжелыми вазомоторными нарушениями в течение про-
должительного периода времени, большинство продолжают прини-
мать тамоксифен, а некоторые не вступили еще в хронологический 
постменопаузальный возраст. Вместе с тем, однако, вне прямой 
зависимости от этих деталей, отмеченные отдельными авторами 
результаты не выявили благоприятных эффектов альтернативной 
терапии, отличных от таковых при приеме плацебо. В этом отно-
шении показательна оценка результатов лечения самими пациент-
ками. По окончании ряда пилотных исследований только около 
Уз пациенток, получавших основной препарат, высказали желание 
продолжить лечение, так же как и каждая 3-я из числа получивших 
плацебо, тогда как остальные считают продолжение подобного ле-
чебного воздействия нецелесообразным. 

Несмотря на неоднозначность и (даже) противоречивость рас-
смотренных выше результатов применения ФЭ в целях улучшения 
качества жизни женщин пери- и постменопаузального возраста и 
реализации защитного эффекта по отношению к развитию основ-
ных заболеваний этого периода, данная проблема заслуживает даль-
нейшего изучения и развития. Как уже указывалось, ФЭ в связи с 
различиями в химической их структуре представляют собой гетеро-
генную группу биологически активных соединений, содержащихся 
в различных количествах в отдельных пищевых компонентах и пре-
паратах, что делает затруднительной обобщенную оценку биологи-
ческого их эффекта. 

К числу важнейших биологических эффектов ФЭ следует отне-
сти выраженную антиоксидантную активность, благодаря которой 
осуществляется защита тканей организма от свободных радикалов и 
пероксидации липидов. Яркой иллюстрацией разнообразных свойств 
ФЭ служат результаты целенаправленного исследования, проведен-
ного группой авторов из Финляндии [32] с отдельными представи-
телями класса флавоноидов (кверцетином, кемпферолом, мирицети- 
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ном, гесперитином, нарингениноном). В рамках этого исследования 
изучался биологический эффект этих соединений по отношению к 
ряду хронических заболеваний (кроме рака и сердечно-сосудистой 
патологии), этиологически связанных с оксидативным стрессом. 
В течение года, предшествовавшего основному исследованию, был 
детально изучен диетический режим (по потреблению флавоноидов) 
в когорте из 10 054 мужчин и женщин, а случаи заболеваний иден-
тифицировались из национальных регистров здоровья населения. 
В результате была выявлена связь между потреблением с пищей от-
дельных из перечисленных выше компонентов и показателем общей 
смертности, в том числе от ИБС, развитием цереброваскулярных 
нарушений, рака легких и предстательной железы, бронхиальной 
астмы и диабета 2-го типа. Это исследование позволило убедительно 
продемонстрировать возможность снижения риска развития ряда 
хронических заболеваний при достаточно высоком потреблении 
флавоноидов. При сопоставлении отмеченных эффектов с уровнем 
потребления флавоноидов, содержащихся в овощах и фруктах, ока-
залось, что отмеченный защитный эффект по отношению к риску 
развития рассмотренных хронических заболеваний среди населения 
Финляндии связан с высоким уровнем потребления содержащихся 
в красных яблоках флавоноидов (кверцетина), что не исключает, 
однако, воздействия и других ингредиентов. Результаты этого ис-
следования еще раз продемонстрировали необходимость диффе-
ренцированного подхода к изучению биологических эффектов ФЭ 
в различных популяциях соответственно условиям внешней среды 
и национальным традициям. 

Другие методы. В рамках постменопаузальной фармакотера-
пии, кроме рассмотренных выше медикаментозных препаратов, 
достаточно широко используется широкий спектр лекарственных 
соединений, не оказывающих прямого или опосредованного гор-
монального воздействия на ткани-мишени, но применяющихся в 
клинической практике в качестве метода выбора, особенно для 
лечения женщин, страдающих постменопаузальными системными 
нарушениями на фоне хронических экстрагенитальных заболева-
ний. Подобная перспектива особенно значима при выборе метода 
лекарственной терапии у больных остеопорозом, что требует, как 
известно, длительного лечебного воздействия. 

При лечении больных остеопорозом довольно широко исполь-
зуют (в том числе в качестве альтернативы приема эстрогенов) такие 
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препараты, как кальцитрин (кальцитонин) — пептид, состоящий из 
32 аминокислотных остатков, действующее начало которого (тиро-
кальцитонин) секретируется щитовидной железой в ответ на по-
вышение концентрации в сыворотке крови. Физиологическая роль 
кальцитонина определяется его участием в регуляции обмена каль-
ция и фосфора в организме совместно с паратиреоидным гормоном 
и активированной формой витамина D3. Терапевтический эффект 
данных соединений связан в основном с их способностью препят-
ствовать резорбции и стимулировать процессы отложения кальция 
и фосфатов в костной ткани. Кальцитонин способен взаимодей-
ствовать с рецепторами остеокластов и подавлять их активность. 
Под его влиянием снижается (вплоть до нормализации) выделение 
с мочой оксипролина и активность в крови щелочной фосфатазы, 
что свидетельствует о замедлении резорбции и перестройке костной 
ткани, улучшается субъективное состояние больных, ослабевает или 
исчезает боль. 

Кальцитонин назначается в случаях верифицированного остео-
пороза при наличии противопоказаний к назначению половых 
гормонов или при негативном к ним отношении пациентки. 
Основной биологический эффект кальцитонина заключается в том, 
что он: 

• тормозит резорбцию костной ткани за счет угнетения актив-
ности и уменьшения количества остеокластов; 

• оказывает выраженный аналгезирующий эффект при боли в 
костях посредством взаимодействия с р-эндорфинами; 

• способствует репаративному формированию костей при пе-
реломах, блокируя распад коллагена; 

• увеличивает поступление кальция и фосфора в кость. 
Рекомендуемая доза 3-5 ЕД/сут, т.е. по 0,5 мг (20 капель) 3 раза 

в день ежедневно в течение месяца с перерывом каждый 7-й день 
или через день в течение 2—3 мес. При выраженном эффекте ле-
чения в дальнейшем переходят на поддерживающую терапию по 
20-60 кап./сут (0,5—1,5 мг) 1-3 раза в неделю. 

Препарат миакальцик, содержащий синтетический кальцитонин 
лосося, назначается в виде раствора для инъекций 100 МЕ/мл в ам-
пулах по 1 мл или в виде назального спрея 200 ME (1 доза). Раствор 
препарата в дозе 50—100 МЕ/сут вводится подкожно или внутримы-
шечно ежедневно или через день, назальный спрей — 200 МЕ/сут 
ежедневно. 
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При использовании препарата возможны побочные явления. 
Так, в связи с длительным его применением возникает риск разви-
тия вторичного гиперпаратиреоза, что удается предотвратить путем 
назначения препаратов кальция. После 2-летнего курса лечения у 
большинства пациенток образуются антитела к кальцитонину, ибо 
16 из 32 аминокислот препарата животного происхождения имеют 
отличные от аналогичных веществ человеческого происхождения 
антигенные свойства. При длительном инъекционном применении 
у части пациенток могут возникать инфильтраты в месте введения, 
в 10—20 % наблюдений отмечается появление тошноты, рвоты, при-
ливов жара или головной боли. Указанных побочных действий уда-
ется избежать при приеме препарата непосредственно перед сном. 
Лечение кальцитонином одновременно с препаратами кальция спо-
собствует замедлению темпа резорбции костной ткани. Согласно 
приводимым в литературе данным, достигнутый эффект сохраня-
ется в течение 1,5 лет. 

Бифосфонаты (ксидифон) — активные аналоги пирофосфата, 
который блокирует процессы резорбции кости и назначается в дозе 
5—7 мг/кг массы тела в течение 14 дней, 1 курс лечения — 3 мес. 
По данным биохимических и денситометрических исследований 
определяется остановка резорбции кости. 

Как уже указывалось, для поддержания минерального гомеоста-
за в костной ткани определенную роль играют витамины группы D 
и их метаболиты. Биологическое действие витаминов этой группы 
заключается в: 

• стимуляции всасывания фосфора и кальция в кишечнике; 
• одновременном воздействии на процессы резорбции и фор-

мирования костной ткани посредством блокады секреции 
паратгормона; 

• увеличении концентрации кальция и фосфора в матриксе и 
стимулировании его созревания; 

• воздействии на факторы роста, что способствует повышению 
прочности кости. 

На этом основании в лечении больных с остеопорозом исполь-
зуют препараты витамина D2 (эргокальциферол (кальциферол)) и D3 
(холекальциферол). Данные литературы относительно достигаемого 
при их применении клинического эффекта довольно противоречи-
вы. Применение этих витаминов в виде монотерапии не предот-
вращает постменопаузальной потери костной ткани, вместе с тем 
они находят применение в процессе восстановительного лечения 
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после костных переломов, а также в комбинации с минеральными 
и другими витаминными ингредиентами. 

Одной из иллюстраций эффективности применения подобных 
многокомпонентных препаратов с целью профилактики и лечения 
остеопороза могут служить результаты сочетанного применения 
витаминно-минеральных препаратов менопейс и остеокеа, содер-
жащих кальций карбонат, магний, цинк и витамин D3. Данное ле-
чебное воздействие проведено на протяжении 12—24мес. 125 жен-
щинам перименопаузального возраста (49,2 + 4,3 лет), страдающих 
экстрагенитальными заболеваниями и метаболическими наруше-
ниями при длительности климактерических расстройств от 6 мес. 
до 2 лет. Под влиянием проведенного лечения проявления отме-
ченного до его начала умеренно выраженного болевого синдрома 
существенно снизились, боли исчезли у 94,4 % пациенток. Наряду 
с этим возросло содержание ионизированного кальция с 1,03 до 
1,12 ммоль/л, общего кальция с 2,08 до 2,14 ммоль/л. Динамика из-
менений МПКТ, рассчитанная по 3-балльной системе через 24 мес. 
после начала лечения была представлена следующим образом. Чис-
ленность группы пациенток с нормальными показателями МПКТ 
(ниже —1, в соответствии с Т-критериями) возросла с 6,4 до 90,4 %, 
с признаками остеопении (от -1 до -2,5) снизилась с 74,4 до 6,4% 
и остеопороза (ниже -2,5) — с 19,2 до 5,6% [17]. 

Приведенные результаты являются дополнительным подтвержде-
нием необходимости пристального внимания к группам риска пост-
менопаузального остеопороза и осуществления у них разнообразных 
профилактических мероприятий. В связи с важным медико-соци-
альным значением проблемы постменопаузального остеопороза 
и значительных материальных затрат на лечение и реабилитацию 
больных с остеопорозом и костными переломами в современном 
обществе особого внимания заслуживает проведение скрининговых 
обследований для выделения групп риска. 

Проведение 1-го скрининга в 50 лет позволяет выделить три сте-
пени риска, обосновать необходимость гормонального воздействия 
и уточнить время повторного скрининга. 

Скрининг в возрасте 70 лет дает возможность прогнозировать 
более точно степень риска к 80-летнему возрасту женщины. 

При урогенитальных нарушениях в дополнение к гормональ-
ным воздействиям среди препаратов, рекомендуемых для лечения 
императивных расстройств мочеиспускания, с успехом используется 
спазмекс, выпускаемый в дозе 5 и 15 мг. Это препарат последнего 
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поколения для лечения гиперактивного мочевого пузыря, по био-
механизму действия обладает антихолинергическими свойствами, 
не вызывает побочных эффектов со стороны ЦНС и значительно 
улучшает качество жизни больных. 

Изложенные в настоящей главе данные существенно расширяют 
представления о возрастной патологии женского организма, про-
являющейся в разнообразных метаболических нарушениях вслед-
ствие дефицита эстрогенов в постменопаузе. Можно согласиться 
с мнением, высказанным в 1987 г. на симпозиуме «Климактерий и 
остеопороз», о том, что в современных условиях основными патоло-
гическими состояниями, сопутствующими постменопаузе, являют-
ся «не приливы жара, а угрожающие каждой четвертой женщине к 
65 годам состояния физической и психической инвалидности» [26]. 
Естественно, что в связи с этим определенно возрастает роль гинеко-
лога в предупреждении возрастной патологии женского организма. 
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Глава 6 

Качество жизни 
гинекологических больных 

В последние годы в медицинской литературе все чаще употребля-
ется такой термин, как «качество жизни». В соответствии с опреде-
лением ВОЗ (1976), здоровье характеризуется «состоянием полно-
го физического, психического и социального благополучия, а не 
только отсутствием болезни или физических дефектов». Качество 
же жизни, по общепринятому определению, представляет собой 
интегральную характеристику физического, психического, эмоцио-
нального и социального функционирования больного, основанную 
на субъективном его восприятии. 

Отдельные компоненты качества жизни характеризуются сле-
дующим образом: 

• физическое здоровье определяется физическим состоянием, 
наличием или отсутствием симптомов болезней, уровнем фи-
зической деятельности; 

• психическое здоровье — это эмоциональное благополучие, 
отсутствие психических расстройств; 

• социальное здоровье — это совокупность семейных и других 
индивидуальных связей и участие в общественной жизни. 

Понятие «качество жизни» может использоваться в области 
профилактической медицины при мониторировании здоровья на-
селения, оценке эффективности программ и реформ, реализуемых 
в области здравоохранения, проведении клинических испытаний 
новых лекарственных препаратов и применении новых методов ле-
чения при различного рода заболеваниях [1]. 
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В процессе проведения исследований в этом направлении ис-
пользуются специальные опросники, с помощью которых можно по-
лучить представление о состоянии физического и психологического 
здоровья населения, уровня независимости в повседневной жизнеде-
ятельности отдельных субъектов, социальных отношений и пр. 

Данное направление клинической медицины получило раз-
витие в течение последних десятилетий. Число соответствующих 
публикаций в мировой литературе возросло с 0 в 1970-1974 гг. до 
4,4 % общего количества опубликованных рандомизированных кон-
тролируемых исследований, просмотренных по базе PUBMED за 
2000-2003 гг. [19]. Кроме того, за период 1980-1997 гг. общее число 
упоминаний о качестве жизни возросло в публикациях по всем ме-
дицинским специальностям с 0,63 до 4,2 %, в том числе в онкологии 
с 1,5 до 8,2 %, в кардиологии с 0,34 до 3,6 %. Две трети из них были 
посвящены изучению влияния на качество жизни различных лекар-
ственных веществ. 

Изучение качества жизни (КЖ) проводится с помощью анкет-
опросников, которые могут быть заполнены либо самими обследуе-
мыми, либо специально обученным персоналом. К настоящему вре-
мени в литературе можно найти упоминания о нескольких сотнях 
различного рода опросников, предназначенных для изучения КЖ 
как здорового населения, так и отдельных популяций с разнообраз-
ными заболеваниями. Наибольшее распространение в клинической 
практике получил опросник SF-36 (SF-36 Health Status Survey), со-
держание и условия использования которого представлены в при-
ложении 2. В этом же приложении нами приведена русская версия 
инструкции по обработке полученных с его помощью данных, под-
готовленная Институтом клинико-фармакологических исследова-
ний (г. Санкт-Петербург). Данный опросник был создан исходно 
для общей оценки КЖ при проведении популяционных исследова-
ний в США, использован в изучении отдельных репрезентативных 
выборок населения в Австралии, Франции и Италии и к настояще-
му времени получил широкое распространение во многих странах. 
Применение его позволило получить представление о нормах КЖ 
здорового населения и отдельных групп больных с хроническими 
заболеваниями соответственно полу и возрасту. 36 пунктов опроса 
сгруппированы в 8 шкал, результаты опроса по каждой из которых 
представляются в баллах. Показатели каждой шкалы варьируют в 
пределах от 0 до 100, где 100 соответствует полному здоровью [27]. 

715 



Руководство по эндокринной гинекологии 

Опросник SF-36 служит определенным эталоном для создания 
специально ориентированных опросников. В процессе подготовки 
последних он нередко используется для сопоставлений и/или вне-
сения определенных дополнений и, в частности, например, был 
использован для подготовки распространенного в Европе Ноттин-
гемского опросника (Nottingham Health Profile — NHP). Последний 
используется при проведении различных эпидемиологических ис-
следований и состоит из двух частей. Первая часть содержит 38 пун-
ктов, каждый из которых предполагает ответы «да/нет», сгруппиро-
ванные в 6 шкал (боль, физическая подвижность, эмоциональные 
реакции, энергия, социальная изоляция и сон); вторая — содержит 
7 пунктов, также предполагающих ответы «да/нет» на злободневные 
жизненные вопросы. Обе части NHP могут быть использованы не-
зависимо друг от друга. Содержащиеся в первой части ответы оце-
ниваются также с помощью баллов (от 0 до 100). При общей поло-
жительной оценке возможности использования и SF-36 и NHP для 
проведения сравнительных исследований между отдельными груп-
пами респондентов между получаемой с их помощью информацией 
существуют некоторые различия. Так, опросник SF-36 позволяет 
более полно оценить психометрические показатели обследуемых 
и, следовательно, в большей степени приемлем для общей оценки 
КЖ. В то же время опрос с помощью NHP дает возможность по-
лучить более точное представление о степени тяжести изучаемых 
патологических состояний и изменениях, наступающих после про-
веденного лечения. 

Представление об объективной психометрической оценке раз-
личных популяционных групп позволяет составить опросник, соз-
данный исследовательской группой ВОЗ — WHOQOL-BREF, яв-
ляющийся интегративным инструментом для оценки КЖ и основ-
ных психометрических свойств и состоящий из 26 пунктов. Он был 
использован в рамках кооперативного исследования в 23 странах, 
включая Россию, при опросе населения в количестве 11 830 человек 
с учетом социальных и демографических характеристик исследован-
ных популяций [22]. В процессе создания данного опросника были 
идентифицированы и рекомендованы 4 основных направления в 
оценке КЖ — физическое и психологическое здоровье, социальные 
связи, степень независимости, функционирование и самочувствие. 

Примером для использования методологических основ/при-
емов при создании модели специально ориентированных опросни- 
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КОВ может служить описание процесса создания опросника, пред-
ложенного для оценки КЖ больных, страдающих СПКЯ [9]. 

Как следует из рассмотренных ниже материалов, данная ме-
тодология может быть распространена на подготовку опросников, 
ориентированных на любые нарушения репродуктивной функции и 
различные гинекологические заболевания. На фоне общей оценки 
КЖ по параметрам физического и эмоционального здоровья отдель-
ные пункты опроса должны отражать область тех функций, которые 
важны именно для данного контингента женщин, а получаемые в 
итоге опроса суммарные шкалы — приемлемы для статистического 
анализа. Сам опросник должен быть относительно коротким, про-
стым и доступным для индивидуального использования респонден-
тами. В процессе создания любого опросника проводится иденти-
фикация изучаемой популяции пациентов, выбираются пункты для 
изучения и опроса, проводится их экспертиза, сокращение общего 
числа вопросов и подготовка окончательной версии. Параллельно 
проводятся детальный анализ литературных данных и тестирование 
опросника. 

Для идентификации пациенток с СПКЯ в рассматриваемом ис-
следовании были использованы следующие критерии включения: 

1) возраст пациенток от 18 до 45 лет; 
2) диагноз олигоменореи, основанный на появлении менстру-

альноподобных кровотечений с интервалом от 6 нед. до 6 мес. 
либо их отсутствии и/или на наличии дисфункциональных 
ановуляторных маточных кровотечений на фоне документи-
рованного определения уровня содержания прогестерона в 
периферической крови; 

3) оценка гиперандрогенизации проводилась на основе опреде-
ления степени повышения уровня общего и биологически 
активного тестостерона, не связанного с ТЭСГ, андростенди-
она и/или ДЭА-С в плазме периферической крови и оценки 
степени выраженности гирсутизма на лице, роста волос в 
области грудины и на задней поверхности туловища. 

Критериями исключения служили: 
1) наличие гиперпролактинемии или дефицита 21 -гидроксилазы; 
2) другие заболевания, которые могли бы оказать влияние на 

КЖ и репродуктивное здоровье женщины; 
3) наличие лингвистических или когнитивных затруднений, 

могущих осложнить заполнение опросника. 
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В процессе подготовки исследования был проведен анализ 
данных литературы, и первоначальная версия опросника была за-
полнена 4 эндокринологами, 2 гинекологами, 2 медицинскими 
сестрами и проведено интервью с 10 больными с СПКЯ. В число 
последних были включены пациентки с заболеваниями средней 
тяжести и тяжелыми формами, страдавшие данной патологией на 
протяжении последних 1-5 лет. Среди существенных деталей про-
цесса подготовки следует отметить, что возникавшие по ходу пер-
вых 5 интервью вопросы не дополнялись в последующем какими-
либо новыми на протяжении следующих/последних 5 интервью. 
В итоге окончательный пул вопросов состоял из 182 пунктов и был 
распределен на 8 блоков: симптомы (47), эмоции (43), социальные 
контакты и занятия на отдыхе (22), контакты с мужем или пар-
тнером (15), половая функция и сексуальность (13 пунктов), фи-
нансовые проблемы (15 пунктов), контакты в семье и с друзьями 
(15 пунктов) и др. 

На следующем этапе проводилось сокращение числа вопро-
сов для составления окончательной версии опросника. При этом 
учитывалась частота упоминаний того или иного пункта, исклю-
чалась вариабельность возможных ответов, определялась значи-
мость изучаемых аспектов для клинической практики и проводился 
факторный анализ для подтверждения значимости каждого из этих 
пунктов. В сокращении опросника приняли участие 100 больных с 
СПКЯ, которые оценивали значимость каждого пункта по 5-балль-
ной шкале. В окончательном варианте опросника в каждом блоке 
было оставлено по 5 пунктов. После предварительного опроса по 
телефону 275 больных с СПКЯ согласие на участие в проекте выра-
зили 128 женщин, и, после следующей редукции, опросники были 
заполнены путем интервью по телефону 100 респондентками. 

После подобной предварительной подготовки (с учетом влия-
ния этнического фактора) в окончательной версии опросника было 
оставлено 26 пунктов, систематизированных в 5 блоков: эмоции (8), 
избыточное оволосение (5), масса тела (5), бесплодие (4) и мен-
струальные проблемы (4 пункта). Окончательная версия опросника, 
предназначенная для пациенток с СПКЯ, содержала также уточне-
ние вопроса о ценности каждого из пунктов и блоков в целом для 
уточнения значимости симптомов заболевания и их влияния на КЖ. 
По мнению исследователей, подобное 2-недельное обследование 
целесообразно проводить как до, так и на фоне введения в практику 
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каждого нового лечебного мероприятия. При практическом при-
менении данного опросника была отмечена более низкая оценка 
по шкале КЖ у подростков с СПКЯ, нежели у женщин репродук-
тивного возраста. 

Привлечение внимания к КЖ гинекологических больных раз-
ного профиля было связано в первую очередь с патологическими 
состояниями репродуктивной системы, характеризующимися наи-
более яркими клиническими проявлениями и нарушающими в 
наибольшей степени общее их состояние и благополучие. Из числа 
доброкачественных гинекологических заболеваний внимание ис-
следователей по отношению к КЖ привлекали внимание ХТБ, эн-
дометриоз, маточные кровотечения и СПКЯ, которые, как известно, 
служат причиной психологических нарушений и оказывают отрица-
тельное влияние на КЖ [15]. Для оценки КЖ при отмеченных выше 
состояниях используются различного рода опросники и оценочные 
шкалы. Наряду со специально ориентированными опросниками 
для каждого из заболеваний в отдельности, нередко используются 
SF-36, многомерный опросник (приемлемый для любого патоло-
гического состояния), Европейская шкала оценки, Ноттингемский 
профиль здоровья, а также разнообразные краткие и подробные 
оценочные шкалы. 

Одно из центральных мест в развитии данного направления за-
нимал синдром ХТБ, который нередко сопутствует развитию целого 
ряда гинекологических заболеваний, но вместе с тем может и не 
иметь отчетливой органической патологии. 

В соответствии с общепринятыми представлениями, под ХТБ 
понимают хронические болевые ощущения в нижних отделах жи-
вота, которые не имеют очевидной органической причины и про-
должаются на протяжении периода времени не менее 6 мес. К числу 
обнаруживаемых при этом типичных клинических признаков от-
носятся выявление болевых точек в полости малого таза, тяжелая 
диспареуния и наличие болевых ощущений в области параметриев 
при влагалищном обследовании. Наряду с этим в последнее время 
отмечена связь между ХТБ неясной этиологии, с одной стороны, 
и жалобами на позывы на мочеиспускание при пустом пузыре и 
болью в пояснице — с другой. Появление позывов на мочеиспу-
скание связывают со слабыми спонтанными сокращениями стенок 
мочевого пузыря, которые у пациенток с ХТБ встречаются чаще, 
чем у здоровых субъектов. Синдром ХТБ встречается с почти равной 
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частотой как среди женщин репродуктивного возраста, так и среди 
представительниц старших возрастных групп. Несмотря на много-
численные попытки установления причины ХТБ, природа этого 
синдрома продолжает оставаться загадочной. 

Существенному расширению представлений о ХТБ способство-
вали данные, полученные в ходе разработки специального опро-
сника для определения КЖ при этом страдании, что позволило в 
некоторой степени уточнить природу заболевания. Для проведения 
одного из подобных исследований в 1999 г. был выбран г. Дельфт, 
популяция которого явилась достаточно репрезентативной для по-
пуляции такой страны, как Нидерланды, в целом. В исследование, 
которое должно было включать и создание специализированного 
опросника для данной категории женщин, и одновременно изуче-
ние медицинских карт, было включено после соответствующего от-
бора 1254 женщин белой расы, владеющих голландским языком. По 
почте данному контингенту были разосланы опросники, снабжен-
ные одновременно экземплярами информированного согласия на 
ознакомление исследователей с личной медицинской документаци-
ей респонденток из архива врачей общей практики. Опросник со-
держал вопросы, направленные на уточнение различных категорий 
хронических болевых симптомов в области малого таза, включая 
боль внизу живота, пояснице, неприятные ощущения в области 
промежности в процессе освобождения кишечника и мочеиспуска-
ния. Перечисленные симптомы оценивались респондентками по 
5-балльной шкале («никогда» или «почти никогда», «иногда», «ча-
сто», «почти всегда» и «всегда») с одновременным указанием на про-
должительность болевых ощущений и дискомфорта. Согласие на 
участие в исследовании было получено от 577 женщин 20—80 лет 
(средний возраст — 45 лет) при отсутствии различий в общей ха-
рактеристике (по возрасту, супружескому и социальному статусу) 
между ответившими и не ответившими на разосланные материалы. 
Возникновение периодической боли внизу живота отметили 33 % 
женщин, тогда как у других 7 % респонденток болевые ощущения 
были постоянными, почти постоянными или частыми. Из группы 
женщин с болью у 39 (7 %) болевой синдром носил хронический 
характер, т.е. продолжался более 6 мес, однако патология генита-
лий (эндометриоз и гидросальпинкс) была выявлена только у 2 из 
них. В целом критериям синдрома ХТБ соответствовали данные, 
полученные у 37 из 577 респонденток. Какой-либо связи между раз- 
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витием ХТБ и менструальным циклом или выполненной гистерэк-
томией отмечено не было. В рамках этого исследования авторам 
удалось также продемонстрировать пользу от проведения подоб-
ных исследований для клинической практики, и этот опросник, 
апробированный на достаточном количестве наблюдений, может 
быть рекомендован в качестве информативного теста для прове-
дения первичных скрининговых исследований у страдающих ХТБ 
женщин. Более детальное уточнение с его помощью, в частности, 
степени выраженности такого симптома, как позывы на мочеиспу-
скание при пустом мочевом пузыре, позволяет с достаточной долей 
достоверности дифференцировать женщин с ХТБ от контингента 
женщин с другими заболеваниями. Таким образом была подтверж-
дена гипотеза о том, что синдром ХТБ характеризуется комплексом 
симптомов, возникающих во многих органах и структурах малого 
таза, а выявление одного или нескольких симптомов хронических 
болевых ощущений необъяснимой природы в области малого таза 
может способствовать уточнению диагноза ХТБ. Кроме того, более 
глубокое проникновение в патобиологию синдрома ХТБ врачами 
общего профиля должно способствовать достаточно быстрому про-
ведению обследования, уточнению диагноза и улучшению контак-
тов с пациентами. По приводимым в литературе популяционным 
данным, синдром ХТБ поражает около 15 % женщин в возрасте 
18—50 лет и оказывает отрицательное влияние на их настроение, 
повседневную активность и социальные контакты [25]. 

В другом исследовании, проведенном с помощью SF-36, было 
отмечено более значительное отрицательное влияние ХТБ на ум-
ственное состояние пациенток и меньшее — на физическое. При 
сравнении КЖ в нескольких группах больных с доброкачествен-
ными гинекологическими заболеваниями, до того как они подвер-
глись гистерэктомии, оказалось, что КЖ больных с аномальными 
маточными кровотечениями нарушено в меньшей степени, чем 
при ХТБ, а больные с аномалиями положения гениталий отмечают 
перед оперативным вмешательством более высокие показатели КЖ, 
нежели женщины группы сравнения без симптомов [20]. Особо зна-
чимое негативное влияние на КЖ отмечено всеми исследователями 
у больных, у которых появление тазовых болей являлось первичным 
симптомом заболевания, особенно в сравнении с заболеваниями, 
при которых боль не являлась первичным симптомом. Отрицатель-
ное влияние на сексуальную функцию в виде диспареунии было 
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выявлено не только при ГЭ, но также и при дисфункциональных 
маточных кровотечениях и меноррагиях. 

При оценке степени страдания по основным категориям КЖ 
(физической активности, эмоционального статуса, сна, трудоспо-
собности, сексуального, семейного и социального функциониро-
вания) по балльной системе с вариантами качественных характе-
ристик ХТБ наблюдается в клинике оперативной гинекологии у 
66,5 % больных, наиболее часто сопровождая гнойно-воспалитель-
ные заболевания внутренних половых органов (90%), наружный 
ГЭ (82,1 %) и сочетанную тазовую патологию (82,9%) [5]. При на-
личии ХТБ у данного контингента гинекологических больных сте-
пень тяжести и частота психических и эмоциональных расстройств 
тревожно-депрессивного типа встречаются в 2 раза чаще, чем при 
безболезненном течении тех же заболеваний. Согласно получен-
ным данным, в 96,8% случаев ХТБ имеет соматогенный характер, 
в 3,1 % — соматизированный или коморбидный, в целом достигая 
невротического или психотического уровня у 4,2 % женщин, что 
требует участия психоневролога в их ведении. 

Создание опросников, специально ориентированных на забо-
левание ГЭ, относится к концу 90-х гг. прошлого столетия [6, 8]. 
В процессе их создания были использованы ответы, полученные 
после рассылки по почте 273 больным ГЭ краткой формы опросни-
ка SF-36, адресованного оценке отдельных аспектов КЖ данного 
контингента гинекологических больных в пределах первых 6 меся-
цев после установления диагноза. Полученные ответы позволили 
существенно усовершенствовать вопросы, направленные не толь-
ко на установление диагноза и уточнение характерных симптомов, 
но и определить реакцию больных на проводимое лечение. Таким 
образом, одновременное использование специального опросника 
и SF-36 (для общей оценки КЖ) позволяет индивидуализировать 
терапевтические стратегии при ГЭ. По мнению авторов, подобный 
подход следует использовать и при других патологических состоя-
ниях организма. 

Одним из путей создания ориентированного на эндометриоз 
опросника может служить трехступенчатое осуществление этого про-
цесса: проведение интервью у 25 больных для уточнения ключевых 
вопросов опросника, получение по почте ответов на 87 вопросов и 
выделение на основе полученных данных 30 наиболее информатив-
ных вопросов с разделением их на 5 шкал по графам — боль, бес- 
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силие, эмоциональное состояние, социальная поддержка и собствен-
ный имидж. Наряду с этим были выделены модули, позволяющие 
оценить область половых контактов, работоспособность, взаимо-
отношения в семье и с детьми. Таким образом, был создан ценный 
инструмент для измерения влияния эндометриоза на КЖ [15]. 

В другом рандомизированном контролируемом двойном сле-
пом исследовании, основанном на обследовании 120 страдающих 
тазовой болью больных ГЭ, опросник SF-36 был использован в це-
лях оценки первой (стимулирующей) фазы влияния аГнРГ на КЖ. 
Опрос пациенток был проведен до и спустя 2 и 4 нед. после начала 
лечения. Исследование выявило (соответственно особенностям 
влияния препарата на гормональный гомеостаз) существенно зна-
чимое, в отличие от группы плацебо, временное усиление связанных 
с эндометриозом болевых ощущений и снижение КЖ (р < 0,0001) 
[18]. Изучению КЖ у больных ГЭ посвящен, кроме того, и ряд дру-
гих исследований [3]. 

Не меньшее практическое значение представляет использова-
ние метода определения КЖ в целях изучения эффективности ле-
чебных мероприятий и социальной ориентации гинекологических 
больных перименопаузального возраста. Так, в частности, внима-
ние исследователей в этом направлении было привлечено к оценке 
влияния гистерэктомии и других методов лечебного воздействия на 
состояние женщин, страдающих маточными кровотечениями. По-
добные исследования имеют особо важное практическое значение, 
так как оценке изменений КЖ у данного контингента гинекологи-
ческих больных под влиянием проводимого лечения не уделяется 
до настоящего времени достаточного внимания. Между тем резуль-
таты проведенных исследований показали, что у части больных с 
аномальными кровотечениями и ХТБ в перименопаузальном воз-
расте медикаментозные воздействия в виде гормональных и негор-
мональных препаратов, нестероидных соединений, анальгетиков и 
препаратов железа существенно улучшают КЖ, тогда как при на-
личии подобных симптомов у больных с ЛМ заметного улучшения 
в течение года наблюдения отмечено не было. При ГЭ сравнение 
эффективности лечения аГнРГ и даназолом (при одновременном 
использовании нескольких оценочных шкал) выявило несомненные 
преимущества использования первого по таким шкалам КЖ, как 
работоспособность и сексуальная функция, в когорте пациенток, 
которые подвергались терапии с целью болеутоления и лечения бес- 
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плодия. Что же касается общей шкалы, то использование каждого 
из этих соединений давало равноценное улучшение КЖ. 

Изучение КЖ продемонстрировало также преимущества ги-
стероскопических вмешательств у пациенток с меноррагиями на 
фоне патологии эндометрия по всем 8 шкалам SF-36 в сравнении 
с медикаментозными воздействиями (р < 0,01), что было в после-
дующем подтверждено в ходе 2-летнего проспективного наблюде-
ния. Существенное улучшение КЖ среди больных, подвергшихся 
медикаментозному воздействию, было отмечено по 5 из 8 параме-
тров/шкал SF-36 и по 7 из 8 параметров среди подвергшихся транс-
цервикальному оперативному вмешательству. Однако существен-
ного улучшения по параметрам общего здоровья в обеих группах 
отмечено не было. 

Наряду с оценкой КЖ при доброкачественных гинекологиче-
ских заболеваниях под влиянием различных медикаментозных воз-
действий, существенное место в выработке общих терапевтических 
стратегий занимают результаты изучения ближайших и отдаленных 
последствий гистерэктомических вмешательств. 

Так, в одном из подобных исследований под наблюдением на-
ходилось 287 женщин, подвергшихся элективной гистерэктомии, 
осуществленной различными доступами — абдоминальным, влага-
лищным и влагалищным с лапароскопической поддержкой. Спустя 
28 дней после операции наилучшие показатели КЖ были отмечены 
у пациенток, подвергшихся гистерэктомии влагалищным доступом, 
которое было также и наиболее дешевым в сравнении с другими вме-
шательствами. Через 60 дней показатели КЖ оказались одинаковыми 
у женщин, оперированных с использованием влагалищного доступа 
как такового и с лапароскопической поддержкой, и наихудшими по 
шкале общего КЖ — после абдоминального вмешательства. 

Значительный интерес вызывают результаты сравнительного 
анализа отдаленных последствий гистерэктомии, проведенного на 
основании изучения информации об особенностях естественного 
течения постменопаузального периода и после хирургической ме-
нопаузы. При обследовании когорты женщин через > 25 лет после 
наступления менопаузы каждая 4-я из общего числа респонденток 
указывала на перенесенную в прошлом тотальную гистерэктомию с 
двусторонним удалением придатков матки, субтотальной гистерэк-
томии с сохранением ткани яичника подверглась в прошлом каждая 
10-я респондентка, тогда как остальные находились в естественной 
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постменопаузе. При распределении общей группы респонденток по 
возрастным категориям среди пациенток с естественным наступле-
нием менопаузы была получена несколько более высокая оценка по 
балльной шкале КЖ и отмечено меньшее число симптомов, чем сре-
ди перенесших гистерэктомию (р = 0,06). Вместе с тем при последу-
ющем более детальном анализе с учетом возраста, характера мено-
паузы и факторов, обусловливающих поведенческие особенности и 
стиль жизни, включая применение ЗГТ, значимых различий в общем 
КЖ, так же как и соответственно объему гистерэктомии, отмечено 
не было. После исключения из анализа возрастных категорий оказа-
лось, что женщины, которые никогда не пользовались препаратами 
ЗГТ, имеют более высокую оценку по общей шкале КЖ (р = 0,03), 
меньшее число баллов по шкале поддержки и меньше симптомов, 
чем те, кто применяли ЗГТ в ближайшие и отдаленные сроки от мо-
мента обследования (р = 0,01). На следующей ступени анализа с уче-
том возраста, характера менопаузы и факторов, обусловливающих 
поведенческие особенности и стиль жизни, включая и применение 
ЗГТ, значимых различий в общем КЖ и в подгруппах респонденток, 
подвергшихся тотальной и субтотальной гистерэктомии, отмечено 
не было. Авторы пришли к заключению, что гистерэктомия и оофо-
рэктомия, осуществленные у женщин перименопаузального возрас-
та, не оказывают отрицательного влияния на последующее качество 
их жизни в ближайшие и отдаленные сроки постменопаузального 
периода. Более низкие значения по шкале оценки КЖ и более вы-
сокие значения по шкале симптомов в подгруппе применявших ЗГТ 
авторы сочли возможным связать с побочными эффектами ЗГТ на 
КЖ женщин постменопаузального возраста. К сожалению, в ходе 
проведенного анализа не было уделено должного внимания пока-
заниям, существовавшим для производства гистерэктомии и для 
назначения ЗГТ [16]. 

Одно из других исследований касалось рассмотрения послед-
ствий гистерэктомии, выполненной по специальным показаниям 
в связи с маточными кровотечениями, по собственной оценке их 
самими респондентками спустя 2—10лет после оперативного вме-
шательства. Дизайн данного ретроспективного исследования заклю-
чался в телефонном интервью и получении по почте заполненных 
опросников от 236 женщин, выбранных из одной региональной базы 
данных в Австралии. В ходе опроса оценивались такие показатели, 
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как ощутимая польза операции, обусловленные операцией физи-
ческие и психологические проблемы и степень удовлетворенности 
оказанной помощью. Среди позитивных результатов наиболее часто 
отмечалось избавление от маточных кровотечений, на что указыва-
ли 57 % респонденток. Большинство женщин отметили ослабление 
жалоб, имевших место до операции, но вместе с тем свыше 50 % 
опрошенных сообщили о появлении и последующем усугублении 
новых клинических симптомов, которые, с их точки зрения, были 
обусловлены непосредственно оперативным вмешательством. Не-
смотря на эти детали, значительное большинство опрошенных 
указали на высокую степень удовлетворенности операцией. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о необходимости более при-
стального внимания к принятию решений относительно лечения 
больных, страдающих тяжелыми маточными кровотечениями. 

Для обследования контингента женщин, подвергшихся гисте-
рэктомии, предложено много разнообразных опросников, в состав-
лении которых важную роль играет включение вопросов, связанных 
со стандартной психометрической оценкой, которая относится к 
числу основополагающих индикаторов эффективности проводимых 
лечебных мероприятий. Один из подобных опросников включает 
26 вопросов, отражающих клинические симптомы заболевания, по-
слеоперационные осложнения, КЖ и степень удовлетворенности 
достигнутыми результатами. Проведение с его помощью опроса по 
почте 111 больных, подвергшихся лечению в 5 госпиталях Южной 
Англии, отчетливо продемонстрировало его приемлемость для об-
следования больных, подвергшихся различного рода воздействи-
ям — гистерэктомии, резекции эндометрия и аблации эндометрия с 
помощью лазера. Возможность заполнения подобной анкеты в тече-
ние 5-минутного периода времени является существенным преиму-
ществом и позволяет использовать его для рутинного мониторинга 
[17]. В целом же наиболее значимыми аспектами оценки КЖ для 
рассматриваемого контингента гинекологических больных являют-
ся такие категории вопросов, как влияние лечебного воздействия 
на семейную жизнь, физическое здоровье, работоспособность, пси-
хическое здоровье, возникновение практических сложностей и со-
циальная активность. 

Влияние гистерэктомии на КЖ женщин, оперированных пре-
имущественно по поводу ЛМ, в различные сроки после хирургиче- 

726 



Глава 6. Качество жизни гинекологических больных 

ского лечения было изучено с помощью специально ориентирован-
ной анкеты, охватывавшей 5 основных категорий КЖ — по шкалам 
физической активности, психического состояния, социального, ро-
левого и сексуального функционирования [2]. В исследовании пред-
ставлены данные по общей самооценке состояния здоровья и КЖ 
при поступлении в стационар, в ближайшие сроки после операции 
и спустя 2—3, 6 и 12 мес. Большинство респонденток находились 
в перименопаузальном возрасте — от 45 до 54 лет (57%), из них 
надвлагалищной ампутации матки подверглись 26 женщин, экс-
тирпации матки — 60 больных; в процессе оперативного вмеша-
тельства придатки матки были сохранены у 38 женщин. Основным 
показанием к гистерэктомии служило наличие миомы матки в со-
четании с другими патологическими состояниями репродуктивной 
системы. Результаты опроса после операции выявили снижение КЖ 
по большинству параметров, особенно выраженное у респонденток, 
подвергавшихся пангистерэктомии. 

Важное значение использования специально ориентирован-
ных опросников для уточнения КЖ и, особенно, последствий раз-
личных нововведений в спектр лечебных мероприятий было на-
глядно продемонстрировано выше на примере СПКЯ [9]. В кон-
тексте некоторой связи с КЖ данной категории гинекологических 
больных находятся данные, полученные у женщин с более глубо-
кими и необратимыми нарушениями функции яичников — дис-
генезией гонад — на фоне ЗГТ. Изучение КЖ на фоне сравни-
тельного изучения клинической эффективности трех различных 
лечебных режимов (препараты дивигель, дивина и дивитрен) у 
142 пациенток в возрасте 10—44 лет позволило разработать схемы 
дифференцированного лечебного воздействия в зависимости от 
формы дисгенезии гонад, возраста респонденток и их желания 
реализовать в последующем репродуктивную функцию. Примене-
ние в рамках ЗГТ препаратов, содержащих аналоги натуральных 
эстрогенов, способствовало существенному и разностороннему 
улучшению КЖ пациенток с дисгенезией гонад, положительному 
воздействию на их психоэмоциональный статус, состояние орга-
нов репродуктивной системы, динамику процесса роста в под-
ростковом периоде и развитие молочных желез. Полученные ре-
зультаты показали настоятельную необходимость своевременного 
и длительного проведения у данного контингента гинекологиче-
ских больных ЗГТ [4]. 
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Результаты проведенного исследования позволили сформулиро-
вать важные для клинической практики рекомендации: 

• предпочтение отдается преимущественному назначению ле-
чебных режимов с использованием аналогов натурального 
Э2 в сравнении с синтетическими эстрогенными соединени-
ями; 

• лечебное воздействие при типичной форме дисгенезии го-
над пациенткам 11—13 лет рекомендовано начинать с транс-
дермального или перорального введения эстрогенов в по-
стоянном режиме в половинной дозе до появления первого 
менструальноподобного кровотечения с последующим пере-
ходом на последовательный прием препаратов, содержащих 
аналоги половых стероидных гормонов; 

• назначение девушкам с чистой и смешанной формами дис-
генезии гонад, особенно высокорослым, с 11—13 лет (так же 
как и при более позднем обращении до 16 лет) препарата 
дивитрен для более быстрого стимулирования появления 
вторичных половых признаков и увеличения матки с после-
дующим переходом лечебного режима на прием дивины или 
дивигеля с прогестагенами. Наряду с этим рекомендуется 
местное или пероральное использование овестина для воз-
действия на слизистую оболочку вульвы и влагалища. 

Привлечение внимания к КЖ женщин старших возрастных 
групп в переходном возрасте проводилось в различных направлени-
ях. С этой целью в разных странах в Европе, Японии, Азии и Австра-
лии были разработаны и используются специально ориентирован-
ные опросники. Одним из первых из них был опросник MENQOL 
[13], в процессе создания которого (с ориентацией на получение 
документированных сведений о психометрических свойствах) были 
использованы данные обследования 88 женщин с интактной маткой, 
находившихся в постменопаузе в течение 2—7 лет и не получавших 
ЗГТ. Предложенный опросник включал 30 пунктов, размещенных 
соответственно 4 блокам (вазомоторные, физические, психологиче-
ские и сексуальные симптомы). Психометрические свойства были 
изучены на отдельной группе из 20 женщин. 

Среди специально предназначенных для оценки КЖ женщин в 
пери- и постменопаузальном периодах инструментов заслуживает 
особого внимания опросник UQOL — The Utian Quality of Life [23], 
предоставляющий возможность определения показаний для необ- 
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ходимого медицинского воздействия, а также оценки эффектив-
ности того или иного вида терапии. Для уточнения необходимого 
пула вопросов было опрошено 327 женщин, полученные данные 
подвергнуты факторному анализу и далее использованы при опро-
се дополнительной когорты из 270 женщин. Полученные в итоге 
данные были основаны на опросе 597 женщин (средний возраст — 
52,9 года) — жительниц 12 различных территорий США — и по-
зволили получить представление о 4 основных компонентах КЖ 
перименопаузальной популяции женщин: 1) профессиональной; 
2) здоровья; 3) эмоциональной; 4) сексуальной. Данный опросник 
может быть использован как при проведении клинических исследо-
ваний, так и в повседневной практической деятельности. 

Использование специально ориентированных на КЖ опросни-
ков позволяет также уточнить и особенности течения постмено-
паузального периода у женщин различных этнических групп. Так, 
например, заполнение упрощенного менопаузального опросника 
1000 жительниц Японии (средний возраст — 46,4 ± 6,4 лет) дало воз-
можность идентифицировать 10 типичных симптомов постменопа-
узы, среди которых наиболее частыми были утомляемость и боль в 
плечевых суставах. Одновременно удалось получить представление 
об образе жизни жительниц Японии в этом переходном возрасте: 
следование диетическому режиму — 85,5 % респонденток, регуляр-
ные физические упражнения — 31,7%, курение — 15,2%, употре-
бление алкоголя — 20,0 %. Регулярному ежегодному обследованию 
состояния здоровья подвергалось 97,3 % пациенток, денситометрии 
костной ткани — 28,5%, самообследование молочных желез про-
водили 16,2 % респонденток. Средняя балльная оценка с помощью 
опросника WHOQOL-BREF составила 2,86 по шкале физического 
состояния; 3,25 — психологического; 3,36 — социальных связей и 
3,41 — по шкале внешней среды. 

Аналогичное обследование 507 жительниц Австралии касалось 
изучения самовосприятия женщинами влияния менопаузы на жиз-
ненные их цели и место в обществе. Результаты опроса выявили, 
что наступление менопаузы воспринимается респондентками как 
существенное изменение роли и цели жизни и, тем самым, измене-
ние психологических ракурсов жизнеощущения. Наличие высоко 
значимой связи между отдельными ступенями климактерического 
периода и КЖ было показано на примере изучения когорты из 210 
женщин 40-60 лет — жительниц Тегерана (Иран), опрошенных 
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лично в домашних условиях. Как и можно было ожидать, наибо-
лее высокие показатели КЖ были отмечены среди женщин, нахо-
дившихся в периоде пременопаузы, а наиболее низкие — у нахо-
дившихся в постменопаузе в течение периода > 5 лет (р < 0,0001). 
Выявленные закономерности были связаны с продолжительностью 
постменопаузального периода, супружеским статусом и возрастом 
респонденток. В то же время в оценке КЖ женщинами, имеющи-
ми семью, такие факторы, как продолжительность постменопаузы, 
работа, образовательный и экономический статус, возраст менархе, 
менопаузы и количество детей значимой роли не играли. В разра-
ботке впервые созданного в Испании опросника (MENCAV) для 
уточнения КЖ рассматриваемой популяции женщин принимала 
участие мультидисциплинарная группа исследователей, а субъек-
тами для его создания явились 203 женщины постменопаузального 
возраста (44-60 лет). С помощью факторного анализа было ото-
брано 37 пунктов, сгруппированных в 5 блоков, отражающих фи-
зическое здоровье, психологическое здоровье, семейное окружение, 
сексуальные связи и социальную поддержку. Разработанный таким 
образом и апробированный в последующем опросник соответство-
вал основным международным стандартам. 

Особенно важное значение для клинической практики имеет 
изучение влияния на КЖ женщин пре- и постменопаузального воз-
раста ЗГТ [12, 26, и др.]. Для обследования данного контингента 
женщин предложено несколько специальных опросников, ориен-
тированных на уточнение проблем, обусловленных эстрогенным де-
фицитом, — вазомоторные нарушения и сексуальная дисфункция, 
нарушения сна, психологические функции или психиатрические 
нарушения. Клиническая практика выявила преимущества одновре-
менного проведения исследования в ряде этих направлений. Подоб-
ная возможность представляется при использовании Women Health 
Questionnaire (WHQ), позволяющего уточнить появление (в связи 
с менопаузой или постменопаузальным возрастом) и степень вы-
раженности вазомоторных и соматических симптомов, страхов, 
депрессий, нарушений сна, сексуальной и когнитивной функций, 
внимания. 

В одном из подобных исследований КЖ было оценено с по-
мощью усовершенствованного опросника HRQOL. При этом одно-
временно были использованы опросники 15D [21] и NHP [14]. С по-
мощью первого были оценены такие функции, как подвижность, 
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зрение, слух, дыхание, сон, еда, речь, повседневная активность, 
ментальная функция, ощущение дискомфорта, выраженность симп-
томов депрессии, энергия, сексуальная активность; с помощью вто-
рого — энергия, сон, боль, эмоциональные реакции, степень соци-
альной изоляции, физическая подвижность. В число обследованных 
после 6 лет ЗГТ препаратом индивина вошло 208 женщин, средний 
возраст которых был 61,8 лет, средний возраст наступления менопа-
узы — 49,1 лет, средний МРИ — 26,4. Контрольную группу состави-
ли соответствующие по возрасту женщины, данные о которых были 
получены из Национального популяционного регистра Финляндии, 
из них 257 пациенток были обследованы с помощью опросника 15D 
и 173 — с помощью NHP. Полученные при использовании каж-
дой из этих шкал данные показали идентичные результаты, сви-
детельствовавшие о том, что оценка КЖ по балльной шкале была 
существенно выше среди пациенток основной группы, получавших 
индивину. Степень достоверности полученных результатов между 
группами сравнения по клинической эффективности была суще-
ственно выше по шкалам качества физического, психологического и 
социального здоровья в сравнении с женщинами соответствующего 
возраста из общей популяции (р < 0,02—0,03). 

Влиянию ЗГТ на КЖ женщин пре- и постменопаузального воз-
раста было уделено особое внимание на конференции по менопаузе 
во Флоренции (2004). Так, в частности, положительное влияние ЗГТ 
было представлено на примере американской популяции из 70 жен-
щин 45—65 лет, получавших краткосрочные курсы лечебного воз-
действия с помощью ежедневного приема конъюгированных произ-
водных эстрогенов (0,625 мг) и МПА (2,5мг) в сравнении с плацебо. 
Заполнение опросника по шкалам вазомоторных, психосоциаль-
ных, физических и сексуальных симптомов было осуществлено до 
и спустя 6 и 12 мес. после начала лечения. До начала исследования 
средний возраст находившихся под наблюдением женщин соста-
вил 52,3 года, средний возраст наступления менопаузы — 46,7 лет. 
Указания в анамнезе на использование ЗГТ ранее имело место в 
каждом 5-м (21 %) наблюдении, образовательный статус большин-
ства респонденток характеризовался высшим образованием (45 %), 
средним — у 28 %, начальным — у 27 %. Систематическими физи-
ческими упражнениями занималось только 8 % женщин, средний 
МРИ составил 31,75; АД — 143/84 мм рт. ст. В основной группе ре-
спонденток после 6 и 12 мес. ЗГТ по всем исследованным шкалам 

731 



Руководство по эндокринной гинекологии 

было отмечено существенное улучшение (р < 0,01) в сравнении с 
балльной оценкой до начала лечения. 

Положительные результаты ЗГТ отмечены также и после более 
длительного (в течение 24 мес.) трансдермального введения эстроге-
нов с 12-дневным назначением гестагенов в каждом лечебном цикле 
в особой группе женщин постменопаузального возраста, прошед-
ших специальную психологическую подготовку в целях создания 
позитивного отношения к менопаузе. В этом направлении различий 
между группой получавших и не получавших ЗГТ по шкалам психо-
логического и психофизического состояния и сексуального поведе-
ния отмечено не было, тогда как существенные различия имели ме-
сто в сторону положительной оценки ЗГТ в отношении улучшения 
под ее влиянием физического состояния женщин. С помощью этого 
исследования было показано, таким образом, значение терапевти-
чески-психологического интегрированного подхода к воздействию 
на климактерические нарушения. 

Наряду с целесообразностью психологической подготовки к 
проблемам постменопаузы важную роль играет социальная под-
держка. Особенно рельефно это удалось продемонстрировать на 
примере когорты из 301 пациенток, страдавших коронарными 
нарушениями и вовлеченных в исследование по ЗГТ эстрогена-
ми с оценкой медицинских исходов с помощью короткой формы 
опросника SF-36. Результаты показали положительное влияние 
социальной поддержки на все исследованные параметры (р < 0,05) 
и, напротив, отрицательное влияние социального стресса на КЖ 
за исключением таких параметров, как общее физическое состоя-
ние, нарушения сна и недержание мочи. Таким образом, у женщин 
группы риска нарушений КЖ в постменопаузе медицинские вме-
шательства целесообразно сочетать с психосоциальными воздей-
ствиями. Между тем в когорте пациенток с ангиографически до-
кументированными нарушениями коронарного кровообращения в 
постменопаузе подобное исследование преимуществ ЗГТ в сравне-
нии с плацебо не выявило. Эти данные были получены при обсле-
довании 246 женщин (средний возраст — 66 лет) в рамках рандо-
мизированного слепого плацебоконтролируемого исследования на 
фоне ежедневного приема 0,625 мг конъюгированных эстрогенов 
+ 2,5 мг МПА или плацебо. Наблюдение на протяжении в среднем 
3,2 лет не выявило различий в показателях КЖ между группами 
со стороны физического и психического состояния, степени удо- 
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влетворенности жизнью, депрессивных симптомов, нарушений 
сна и др. 

Как известно, до настоящего времени остаются нерешенными 
вопросы, связанные с целесообразностью использования ралокси-
фена у женщин, находящихся в пре- и постменопаузе. Ответ на этот 
вопрос удалось получить после проведения рандомизированного 
двойного слепого плацебоконтролируемого исследования при на-
значении ралоксифена здоровым женщинам постменопаузального 
возраста. В соответствии с условиями рандомизации, участницы 
исследования получали по 60 мг/сут ралоксифена или плацебо и 
заполняли опросник UQOL до начала исследования и через 3 и 6 
мес. В данном исследовании участвовало 74 респондентки (средний 
возраст — 55,6 лет). Согласно полученным данным, применение 
ралоксифена сопровождалось существенным улучшением КЖ, в 
сравнении с исходным, по шкалам профессиональной занятости (р 
= 0,041), здоровья (р = 0,025) и общей шкалы КЖ (р = 0,04). Вместе 
с тем, по мнению авторов, существует необходимость проведения 
более масштабного исследования для окончательного утверждения 
о том, что полученные результаты не являются случайными [24]. 

Определение КЖ онкогинекологических больных явилось од-
ним из первых направлений в рассматриваемой области клини-
ческой медицины, и к настоящему времени по данному вопросу 
накопились многочисленные публикации, появившиеся в литера-
туре с конца 1970-х гг. Оценка КЖ у данного контингента боль-
ных приобретает с каждым годом все большее значение в связи с 
существенным расширением возможностей диагностики и совер-
шенствованием методов лечения [7]. Особое значение оценки КЖ 
для онкологической практики установлено при проведении опро-
сов практических врачей относительно того, насколько часто и/или 
вообще пользуются они подобной оценкой в повседневной кли-
нической практике. При опросе 260 онкологов высокого уровня 
80 % ответило положительно, хотя в реальной жизни подобными 
сведениями врачи руководствуются лишь в каждом 2—3-м случае. 
Причина этого заключается прежде всего в ограничении осведом-
ленности и знаний в этой области, хотя большинство врачей вы-
разили стремление руководствоваться сведениями о КЖ в будущей 
практике. Одновременно была подчеркнута роль индивидуальной 
оценки КЖ самими пациентами, что было продемонстрировано на 
примере небольшого исследования, выполненного с участием 6 док- 
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торов и 18 онкологических больных. Непосредственное представ-
ление врачам перед консультацией данных о КЖ пациентов давало 
возможность проявить большее понимание и более глубокое про-
никновение в состояние пациентов без существенного возрастания 
временных затрат при их приеме. 

Несмотря на определенные трудности в определении КЖ у 
онкогинекологических больных, в повседневной онкологической 
практике используются те же характеристики, что и в общей кли-
нической. Вместе с тем определение КЖ у данного контингента 
пациентов приобретает столь же критическое значение, что и выбор 
самого воздействия и определение прогноза в отношении выжива-
ния пациентов в результате планируемого лечения. 

К числу этих характеристик относятся: 
• характеристика хорошего самочувствия, которая должна быть 

основана на двух компонентах: возможности находиться по 
вседневно в активном состоянии, которое определяется фи 
зическим, психологическим и социальным благосостоянием, 
и удовлетворенностью самого пациента уровнем повседнев 
ного функционирования и степенью контроля заболевания 
[И]; 

• оценка самим пациентом хорошего или удовлетворительного 
КЖ в целом; 

• наличие разрыва между ожиданиями пациента и достижени-
ями: чем он меньше, тем выше КЖ; 

• функциональное влияние самого заболевания и проводимого 
лечения на пациента соответственно его ощущениям; 

• степень общей индивидуальной удовлетворенности жиз-
нью; 

• ощущения пациентов с точки зрения их жизненных позиций 
в контексте культурных и жизненных ценностей, в которых 
они живут, и в связи с целями, ожиданиями, стандартами и 
соображениями [28]. 

Так же как и в общеклинической практике, максимальные за-
труднения при опросе онкологических больных вызывает количе-
ственная оценка КЖ. Наиболее часто при этом используются вместе 
со SF-36 опросники, специально ориентированные на онкологиче-
ских больных в целом и на отдельные формы заболевания. Наряду с 
этим следует отметить отсутствие единой системы оценки и неред-
кое расхождение в интерпретации результатов, получаемых при ис- 
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пользовании однонаправленных на какой-либо отдельный резуль-
тат опросников, например с субъективно-значимыми вопросами 
по оценке изменений в физическом, эмоциональном и социальном 
статусе, и более глобально ориентированных общих опросников по 
определению КЖ. В связи с этим можно согласиться с утверждени-
ем о том, что одновременное использование нескольких опросников 
дает более полную ориентацию в изучаемом явлении. 

При оценке КЖ онкогинекологических больных рекомендуют-
ся следующие критерии: 

1. Оценка основных компонентов жизни — жизненных функ-
ций, работоспособности и активности, семейных взаимоот-
ношений. 

2. Оценка реакций на диагноз рака — отрицание, гнев, «тор-
говля», депрессия, принятие. 

3. Описание осложнений химиотерапии — со стороны ЖКТ, 
гематологических (ввиду миелодепрессии), дерматологиче-
ских (алопеция), со стороны сердечно-сосудистой системы, 
урогенитального характера. 

4. Учет при лечении онкологических больных реализации фи-
зиологических функций организма, психосоциальной оцен-
ки, плана лечебных мероприятий. 

5. При использовании шкал оценки КЖ рекомендована следу-
ющая балльная система: 0 — полное сохранение активности, 
2 — невозможность работать при сохранении способности 
к самообслуживанию, 3 — необходимость соблюдения пре-
имущественно постельного режима или нахождения в крес-
ле, 4 — полная инвалидизация. 

Особенно значительные затруднения вызывает анализ данных, 
получаемых у больных с распространенными и прогрессирующими 
формами онкологических заболеваний, в частности при раке молоч-
ной железы. Судя по опубликованным результатам, данные опроса, 
проводимого после 3 курсов химиотерапии, оказываются доступ-
ными для анализа только у 44 % пациенток. Кроме того, сама воз-
можность сотрудничества с больными для получения достоверных 
данных несовершенна на этапах как до, так и после проводимого 
лечения. Между тем другая группа исследователей смогла получить 
соответствующую информацию до и по окончании 3-го цикла лече-
ния у большего количества больных — в 71 % наблюдений. Следует 
при этом учитывать, что из-за неполной и не всегда точной инфор- 
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мации сделанное заключение может быть ошибочным, что, однако, 
не всегда принимается во внимание. 

Изучение КЖ у онкогинекологических больных требует осо-
бо пристального внимания к адаптации методов его оценки для 
получения достоверно значимых данных, а также последующего 
корректного их анализа. Этого удалось достигнуть исследователям 
из Скандинавии при проведении исследования, основанного на 
удачном осуществлении рандомизации 283 пациенток с метастаза-
ми рака молочной железы соответственно трем различным видам 
лечебного воздействия (метотрексат, 5-фторурацил, доцетаксел). 
После проведенного лечения различий в общей оценке КЖ отме-
чено не было, приемлемость сотрудничества с пациентками была 
удовлетворительной и составила свыше 96 % до начала лечения и 
82 % по его окончании, что свидетельствует о возможности реали-
зации подобных исследований даже у очень тяжелого контингента 
больных. Высокого показателя в соответствующих контактах для 
оценки КЖ (у > 95 % пациентов) удалось достичь и Национальному 
онкологическому институту в Канаде при осуществлении проектов 
у больных меланомой, раком молочной железы и по определению 
эффективности воздействия антиэметическими соединениями. 

Для получения адекватной информации у больных с распро-
страненными формами рака различной локализации важную роль 
играет организация целенаправленных тренингов для медицинского 
персонала до начала исследования. 

Убедительным примером пользы оценки КЖ у онкологических 
больных, подвергающихся химиотерапевтическому воздействию 
с высоким риском развития анемии и дистресса, могут служить 
результаты нерандомизированного изучения эффективности эри-
тропоэтина у 2342 больных раком различной локализации, под-
вергавшихся химиотерапии в течение > 4 мес. КЖ у находившегося 
под наблюдением контингента больных возрастало, в сравнении с 
исходным состоянием, параллельно существенному возрастанию 
уровня гемоглобина в периферической крови и характеризовалось 
появлением энергии, возрастанием уровня активности и улучшени-
ем общего КЖ по всем трем исследованным шкалам. Одновременно 
была выявлена корреляция между степенью улучшения и по каждой 
из оцененных шкал КЖ и степенью возрастания уровня содержания 
гемоглобина в периферической крови. У 252 пациенток из обшей 
группы, у которых возрастания уровня гемоглобина отмечено не 
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было, уровень КЖ был снижен. Положительный эффект эритропо-
этина был отмечен также и в рамках масштабного двойного слепого 
исследования 375 анемизированных онкологических больных обо-
его пола, получавших химиотерапию при исходном уровне гемогло-
бина ниже 10,5 г/дл, на фоне назначения 150 МЕ/кг эритропоэтина 
(в сравнении с плацебо) 3 раза в неделю в течение 4 нед. КЖ из-
мерялось с помощью трех различных шкал. Проведенное лечение 
способствовало существенному возрастанию уровня гемоглобина в 
среднем на 2,2 г/дл в группе получавших эритропоэтин и только на 
0,5 г/дл в группе плацебо. Положительный эффект был отмечен по 
двум шкалам специализированной оценки эффективности лечения 
онкологических больных, в то время как существенного улучшения 
общего показателя КЖ по данным использования опросника SF-36 
отмечено не было. 

Как видно из приведенных выше материалов, одно из централь-
ных мест в проблеме КЖ у онкогинекологических больных занимает 
вопрос поддержания его на должном уровне, в частности у боль-
ных раком молочной железы, в процессе проведения адьювантной 
химиотерапии (тамоксифеном), облучения и других методов. Как 
известно, к числу побочных эффектов тамоксифена относится при-
бавка массы тела, облысение, появление боли в суставах, депрессии, 
утомляемости, сухости во влагалище, приливов жара и потливости, 
которые сопутствуют также и естественному течению постменопа-
узального периода. В связи с этим уточнение риска возникновения 
этих симптомов и влияния тамоксифена на КЖ данного контингента 
онкологических пациенток приобретает особое значение. Исполь-
зование математической модели, созданной для прогнозирования 
преждевременного наступления менопаузы соответственно возрасту 
пациенток и типу адьювантной терапии, показало, что риск насту-
пления менопаузы при применении тамоксифена у больных раком 
молочной железы составляет лишь 10 % в сравнении с женщинами, 
которые не получают никакого лечения. 

Рандомизированные исследования, выполненные в различных 
по численности когортах (140, 1400 и 13 000 женщин) на фоне адь-
ювантной терапии тамоксифеном по поводу рака молочной железы 
и в группах высокого риска на протяжении 2—5 лет, не выявили 
ухудшения КЖ, сексуального здоровья или настроения, хотя частота 
вазомоторных и урогенитальных симптомов существенно возрас-
тала под влиянием лечения (р < 0,0001). Возникновение побочных 
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эффектов зависело от возраста респонденток при наиболее частом 
риске появления вазомоторных симптомов у женщин 50—59 лет. 
К числу серьезных, хотя и редких, осложнений лечения тамокси-
феном относятся нарушения свертывания крови, инсульты и рак 
эндометрия [10]. 

Таким образом, несмотря на наличие определенных барьеров, 
оценка КЖ приобретает все большее значение для клиницистов в 
качестве возможности получения более значимой информации о 
субъективном опыте пациентов, подвергающихся лечению по пово-
ду различных гинекологических, в том числе и онкогинекологиче-
ских, заболеваний [7]. В связи с этим имеются основания надеяться, 
что ожидаемое в будущем более широкое распространение данного 
метода исследования в клинической практике будет способствовать 
не только более универсальному пониманию этой концепции па-
циентами и врачами, но и совершенствованию тактики и стратегии 
при лечении женщин с различными заболеваниями репродуктивной 
системы. 
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Приложения 

 

1. Содержание гормонов в крови женщин 
в зависимости от возраста 

Таблица 1 
Концентрация белковых и стероидных гормонов в крови здоровых 

девочек нейтрального периода (0—6,5 лет) 
 

Хроноло-
гический 
возраст, 
годы 

ЛГ, 
МЕ/л 

ФСГ, 
МЕ/л 

ПРЛ, 
мМЕ/л 

э2, 
пмоль/л 

Прогесте-
рон, 
нмоль/л 

Тестосте-
рон, 

нмоль/л 

0,6-1,5 1,7 
(1,0-3,0)* 

1,3 
(0,7-2,6) 

178 31 (6-
140) 

0,9 
(0,3-2,9) 

0,5 
(0,2-1,0) 

1,6-2,5 1,8 
(1,3-2,3) 

1,3 
(1,0-1,6) 

192 
(160-230) 

17 1,4 
(0,8-2,4) 

0,7 (0,6-
0,9) 

2,6-3,5 2,2 
(0,7-6,5) 

1,4 
(0,6-3,0) 

163 
(127-209) 

53 
(19-147) 

0,9 
(0,5-1,7) 

0,5 
(0,1-2,2) 

3,6-4,5 2,5 
(1,3-5,0) 

1,5 
(0,9-2,7) 

204 
(129-320) 

58 
(19-181) 

1,3 
(0,7-2,3) 

0,2 
(0,1-0,2) 

4,6-5,5 2,1 
(13-3,4) 

1,2 
(1,1-1,3) 

185 
(120-228) 

52 
(35-80) 

1,1 
(0,8-1,6) 

0,4 
(0,3-0,6) 

5,6-6,5 1,3 
(1,1-1,7) 

1,3 
(0,9-1,8) 

245 
(195-308) 

86 
(68-108) 

1,2 
(0,2-1,4) 

0,4 
(0,4-0,6) 

* Доверительный интервал значений с учетом log-нормального распреде-
ления показателей. 
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Таблица 2 
Концентрация тройных гормонов гипофиза, стероидных гормонов и гормонов щитовидной железы в крови 

здоровых девочек нейтрального периода (0—6,5 лет) 
 

Хроноло-
гический 
возраст, 
годы 

АКТГ, 
нмоль/л 

Кортизол, 
нмоль/л 

17-ОП, 
нмоль/л 

ДЭА, 
нмоль/л 

Альдо-
стерон, 
нмоль/л 

ттг, 
мМЕ/л 

Т3 
нмоль/л 

Т4 
нмоль/л стг, 

нг/мл 

0,6-1,5 — 436 — — 0,69 1,7 1,0 107 — 
1,6-2,5 — 389 — — 0,80 3,0 1,7 128 3,2 
2,6-3,5 6,2 

(1,5-21,0) 
337 

(149-753) 
2,8 

(0,4-17,2) 
7,0 (5,8-

8,4) 
0,70 (0,2-

2,7) 
2,2 (1,4-

4,4) 
1,4 

(0,8-2,4) 
117 (76-

181) 
0,6 

(0,0-104,0) 
3,6-4,5 6,3 

(1,7-23,0) 
505 

(293-869) 
5,6 

(2,4-14,0) 
7,5 (6,3-

8,9) 
0,40 (0,3-

0,5) 
1,9 (1,3-

2,9) 
1,6 

(1,2-2,1) 
111 (74-

116) 
0,5 (0,1-

21,0) 
4,6-5,5 7,6 680 

(326-1418) 
12,8 

(8,0-20,4) 
10,0 (8,0-

12,0) 
0,50 (0,4-

0,7) 
2,5 (2,0-

3,1) 
1,4 (1,2-

1,8) 
130 

(118-144) 
1,7 (0,6-

4,3) 

5,6-6,5 
5,0 
(3,8-6,7) 

287 
(212-386) 

11,6 
(5,6-14,4) — 

0,40 (0,3-
0,5) 

2,2 (1,8-
2,6) 

1,3 (1,0-
1,6) 

112 
(99-126) 

0,7 (0,3-
1,5) 



Таблица 3 
Концентрация белковых и стероидных гормонов в крови здоровых девочек препубертатного периода 

(>6,5-< 11 лет) 
 

Хронологический 
возраст, годы 

ЛГ, МЕ/л ФСГ, МЕ/л ПРЛ, 
мМЕ/л 

Э2, пмоль/л Прогестерон, 
нмоль/л 

Тестостерон, 
нмоль/л 

6,6-7,5 1,6 
(1,3-1,9) 

1,4 (1,1-
1,8) 

231 
(154-345) 

62 (48-
80) 

1,2 
(0,9-1,6) 

0,6 
(0,4-0,8) 

7,6-8,5 1,6 
(1,4-1,7) 

1,2 (1,1-
1,4) 

244 (186-
319) 

71 (53-
96) 

1,3 
(1,1-1,6) 

0,7 
(0,5-0,8) 

8,6-9,5 2,1 
(1,5-2,9) 

1,5 (1,1-
2,0) 

206 (149-
285) 

106 
(87-131) 

1,2 
(0,8-1,5) 

0,9 
(0,7-1,1) 

9,6-10,5 
2,0 

(1,3-3,0) 
1,5 (1,1-

1,9) 
248 (168-

368) 
100 (68-

148) 
1,4 

(0,9-1,9) 
1,1 (0,8-

1,4) 



Таблица 4 
Концентрация тройных гормонов гипофиза, стероидных гормонов и гормонов щитовидной железы в крови 

здоровых девочек препубертатного периода (> 6,5—< 11 лет) 
 

Хронологи-
ческий воз-
раст, годы 

АКТГ, 
нмоль/л 

Кортизол, 
нмоль/л 

17-ОП, 
нмоль/л 

ДЭА, 
нмоль/л 

Альдо-
стерон, 
нмоль/л 

ттг, 
мМЕ/л 

Т3 
нмоль/л 

Т4 
нмоль/л 

6,6-7,5 6,0 
(1,1-34) 

430 (309-
596) 

3,3 
(2,0-5,6) 

14,0 (11,3-
16,7) 

0,40 (0,33-
0,52) 

2,2 (1,9-
2,4) 

1,5 (1,4-
1,7) 

116 
(106-128) 

7,6-8,5 5,0 
(3,5-7,4) 

466 
(395-549) 

2,5 
(1,5-4,1) 

13,5 (11,7-
15,5) 

0,37 (0,31-
0,53) 

2,0 
(1,7-2,4) 

1,5 (1,2-
1,9) 

119 
(109-130) 

8,6-9,5 6,1 (1,7-
22,3) 

337 (221-
516) 

2,0 
(1,4-2,8) 

15,2 (11,7-
19,7) 

0,48 (0,32-
0,52) 

2,1 (1,6-
2,8) 

1,9 (1,4-
2,7) 

125 (114-
136) 

9,6-10,5 7,6 (3,4-
17,4) 

458 (295-
706) 

2,4 
(1,4-2,8) 

17,0 0,48 (0,32-
0,49) 

2,3 (1,8-
3,0) 

1,9 
(1,6-2,3) 

152 
(126-184) 



Таблица 5 
Концентрация стероидных и белковых гормонов в крови здоровых девочек пубертатного периода 

(> 10,5-< 13,5) 
 

Хроноло-
гический 
возраст, 
годы 

Характер 
цикла 

Сроки 
обследова-
ния: I—II 
половина 
цикла 

ЛГ, 
МЕ/л 

ФСГ, 
МЕ/л 

ПРЛ, 
мМЕ/л 

Э2, 
пмоль/л 

Прогесте-
рон, 

нмоль/л 

Тестосте-
рон, 

нмоль/л 

10,6-11,5 
11,6-12,5 

Средние 
данные 

 2,8 (1,9-4,1) 1,8 (1,3-2,6) 249 (180-343) 134 (75-242) 1,7(1,3-2,1) 1,2(0,8-1,8) 

До менархе  3,6 (2,7-4,8) 2,0(1,6-2,6) 262 (209-327) 125 (97-159) 0,9 (0,7-1,2) 1,2(1,0-1,4) 
Ановуля- 
торные 
циклы 

I 3,6 (2,3-3,9) 2,9(1,2-7,4) 175 (79-386) 120(76-188) 1,1 (1,0-1,3) 1,3(1,1-1,6) 
II 5,8 (4,3-7,7) 4,1(1,5-11,0) 213 (102-441) 359 (168-765) 2,2(1,1-4,3) 1,5(1,1-2,1) 

12,6-13,5 До менархе  3,0 (2,61-4,2) 2,7 (2,2-3,3) 204 (157-265) 108 (79-147) 1,5 (1,2-1,8) 1,1 (0,9-1,4) 

Ановуля- 
торные 
циклы 

I 2,6 (0,8-9,0) 2,2 (0,5-9,4) 210 146 (59-356) 1,7(0,1-3,5) 1,2(0,9-1,7) 

II 3,4(0,6-18,1) 2,6 (0,5-14,0) 235 (82-668) 154(12-190) 2,2 (0,8-5,4) 1,3(0,9-1,9) 
Овулятор-
ные циклы 

I 5,1 (0,4-6,0) 2,7(1,1-7,1) 231 (166-329) 108 (42-280) 1,6(0,7-3,6) 1,3 (0,9-1,9) 

II 5,5 (0,1-5,7) 2,7(0,1-5,7) 319 287 — 1,5(0,8-2,8) 



Таблица 6 
Концентрация тройных гормонов гипофиза, стероидных гормонов и гормонов щитовидной железы в крови 

девочек пубертатного периода (средние данные) 
 

Хронологический 
возраст, годы 

АКТГ, 
нмоль/л 

Кортизол, 
нмоль/л 

17-ОП, 
нмоль/л 

ДЭА, 
нмоль/л 

 

ттг, 
мМЕ/л 

Т3 
нмоль/л 

Т4 
нмоль/л 

10,6-11,5 5,6 
(3,7-8,4) 

345 (262-
450) 

3,7 
(1,9-7,4) 

20,5 (12,1-
34,7) 

0,41 (0,31-
0,52) 

2,2 (1,8-
2,6) 

2,1 
(1,1-2,8) 

130 
(113-150) 

11,6-12,5 5,3 
(4,9-5,7) 

331 
(281-385) 

3,7 
(2,7-5,1) 

19,7 (15,5-
25,0) 

0,35 (0,29-
0,38) 

2,0 
(1,7-2,3) 

1,9 
(1,5-2,4) 

104 
(94-116) 

12,6-13,5 5,8 (0,8-
41,0) 

309 (235-
406) 

2,6 
(1,6-4,2) 

16,0 (15,5-
24,3) 

0,48 (0,41-
0,58) 

1,9 
(1,6-2,3) 

1,8 
(1,6-2,0) 

107 
(92-105) 

13,6-14,5 6,4 
(12,6-15,6) 

270 (212-
342) 

5,4 
(3,5-8,1) 

20,2 (16,0-
25,3) 

— 2,1 (1,8-
2,6) 

1,9 
(1,3-2,6) 

113 
(95-134) 



Таблица 7 
Концентрация белковых и стероидных гормонов в крови здоровых девушек с овуляторными 

менструальными циклами 
 

Хронологический 
возраст, годы 

Фаза 
цикла 

ЛГ, МЕ/л ФСГ, МЕ/л ПРЛ, мМЕ/л Э2, пмоль/л Прогестерон, 
нмоль/л 

Тестостерон, 
нмоль/л 

14,6-15,5 I 5,0 
(4,0-6,2) 

3,0 (2,5-
3,6) 

263 (221-
314) 

213 (154-
291) 

2,9 
(1,9-3,8) 

1,6 
(1,2-1,8) 

II 4,7 
(2,9-7,5) 

2,2 (1,7-
2,8) 

318 (246-
410) 

372 (294-
474) 

19,7 (15,6-
24,8) 

1,6 
(1,4-1,8) 

15,5-16,5 I 3,6 
(2,4-5,4) 

2,6 (1,9-
3,7) 

202 (161-
253) 

195 
(143-264) 

2,2 (1,6-
3,2) 

1,2 (0,6-
2,3) 

II 4,5 
(2,5-8,3) 

2,5 (1,6-
3,8) 

229 (164-
320) 

316 (166-
603) 

19,2 (14,0-
28,3) 

1,7 (1,3-
2,2) 

16,6-17,5 I 4,2 
(3,1-5,7) 

3,6 
(2,7-4,8) 

337 (226-
502) 

250 (188-
335) 

2,4 (1,9-
2,9) 

1,5 (1,2-
1,9) 

II 9,5 
(3,6-25,2) 

4,2 (2,5-
7,1) 

277 (167-
460) 

559 (453-
644) 

15,5 (10,5-
23,2) 

1,8 (1,2-
2,5) 



Таблица 8 
Концентрация тройных гормонов гипофиза, стероидных гормонов и гормонов щитовидной железы в крови 

здоровых девушек 
 

Хронологиче-
ский возраст, 
годы 

Фаза 
цикла 

АКТГ, 
нмоль/л 

Кортизол, 
нмоль/л 

17-ОП, 
нмоль/л 

ДЭА, 
нмоль/л 

Альдо-
стерон, 
нмоль/л 

ттг, 
мМЕ/л 

т3 
нмоль/л 

т4, 
нмоль/л 

14,6-15,5 I 5,5 
(3,2-9,7) 

290 
(254-311) 

4,0 
(0,6-4,5) 

18,2 (15,7-
21,1) 

0,4 
(0,3-0,5) 

1,8 (1,4-
2,3) 

1,9 (1,4-
2,3) 

108 (95-
122) 

II — 295 
(243-359) 

5,6 
(3,6-8,8) 

14,7 (12,3-
17,7) 

0,5 (0,4-
0,6) 

1,4 (1,1-
1,6) 

2,7 (2,1-
3,5) 

124 (114-
136) 

15,5-16,5 I 4,1 
(2,7-6,3) 

316 
(212-469) 

2,8 (0,8-
13.6) 

20,5 (15,5-
27,1) 

0,6 
(0,1-3,8) 

1,9 
(1,3-2,7) 

1,6 (1,4-
1,9) 

146 
(124-172) 

II — 303 
(220-414) 

7,2 (4,0-
12,4) 

18,5 (13,1-
25,9) 

0,7 (0,6-
0,7) 

1,8 (1,2-
2,6) 

1,51 (1,1-
2,0) 

153 (121-
194) 

16,6-17,5 I 10,5 
(5,1-21,7) 

386 
(331-453) 

4,8 (3,6-
6,8) 

21,4 (16,8-
27,3) 

0,5 
(0,3-0,9) 

2,4 (1,8-
3,3) 

1,8 
(1,2-2,7) 

96 (80-
114) 

II — 331 
(276-400) 

9,6 
(8,0-12,0) 

15,5 (10,3-
23,4) 

0,6 
(0,4-1,0) 

1,9 
(1,1-3,3) 

1,6 
(0,2-11,0) 

119 
(77-184) 
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Таблица 9 
Концентрация белковых и стероидных гормонов в крови женщин репродуктивного возраста 

 

Фаза репродук-
тивного периода 

Фаза 
цикла 

ЛГ, 
МЕ/л 

ФСГ, 
МЕ/л 

ПРЛ, 
мМЕ/л 

Э2 
пмоль/л 

Прогестерон, 
нмоль/л 

Тестостерон, 
нмоль/л 

Ранняя I 5,9 
(3,3-10,7) 

4,0 
(2,5-6,4) 

380 (216-
667) 

198 (119-
331) 

1,0 
(0,4-2,1) 

1,6 
(1,1-2,1) 

II 8,0 
(3,1-20,3) 

3,0 (1,8-
5,0) 

265 (179-
392) 

525 (429-
642) 

30,0 (12,0-
79,0) 

1,7 
(1,3-2,1) 

Активная I 6,5 (5,6 
7,6) 

3,5 (3,1-
4,0) 

258 (257-
320) 

258 (224-
298) 

2,2 (2,0-
2,4) 

1,7 
(1,6-1,9) 

II 6,7 
(5,6-7,9) 

2,7 (2,3-
3,1) 

291 
(254-332) 

570 (520-
624) 

28,0 (24,0-
33,0) 

1,8 
(1,6-1,9) 

Поздняя I 11,1 
(8,8-13,9) 

4,5 (3,4-
6,1) 

296 (241-
365) 

284 (215-
375) 

1,7 (1,3-
2,3) 

1,4 
(1,0-1,9) 

II 6,8 (4,4-
10,5) 

2,1 (1,5-
3,0) 

291 (228-
373) 

439 (344-
559) 

23,0 (15,0-
34,0) 

1,5 
(1,2-1,8) 
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Таблица 10 
Концентрация белковых и стероидных гормонов в крови женщин репродуктивного возраста 

 

Фаза репродук-
тивного периода 

Фаза 
цикла 

АКТГ, 
нмоль/л 

Кортизол, 
нмоль/л 

17-ОП, 
нмоль/л 

ДЭА, 
нмоль/л 

Альдостерон, 
нмоль/л 

СТГ, нг/мл 

Ранняя I 5,3 
(3,9-7,2) 

435 
(284-666) 

4,0 
(3,2-4,4) 

24,0 (16,7-
34,7) 

0,57 (0,33-
1,01) 

1,8 (0,9-
3,6) 

II 328 
(222-485) 

8,8 
(7,2-10,8) 

15,3 (10,0-
21,3) 

0,65 (0,01-
1,2) 

7,8 (5,4-
11,2) 

Активная I 6,6 
(5,4-8,1) 

355 
(326-387) 

2,8 
(2,0-3,2) 

20,7 (18,7-
23,3) 

0,39 (0,29-
0,51) 

3,0 
(1,2-7,1) 

II 368 
(339-400) 

7,2 (5,2-
10,4) 

18,7 (14,0-
24,7) 

0,40 (0,31-
0,52) 

5,1 (2,7-
9,5) 

Поздняя I 5,8 
(4,9-7,0) 

262 
(221-311) 

2,8 (2,0-
3,6) 

20,0 (18,7-
24,0) 

0,30 (0,24-
0,37) 

1,6 (0,4-
6,3) 

II 272 
(204-363) 

7,2 (48-
11,6) 

15,3 
(10,7-22,7) 

0,40 (0,30-
0,53) 

2,1 (0,2-
20,3) 

Усредненные дан-
ные по репродук-
тивному периоду 

I 5,9 
(5,2-6,8) 

348 
(321-377) 

2,7 (2,2-
3,3) 

21,3 (19,3-
23,3) 

0,37 (0,31-
0,44) 

2,8 (1,7-
4,7) 

II 344 
(315-375) 

6,4 
(4,6-8,8) 

16,0 (13,3-
18,7) 

0,42 (0,35-
0,49) 

4,4 
(2,6-7,5) 



1. Содержание гормонов в крови женщин в зависимости от возраста 

Таблица 11 
Концентрация тиреотропного гормона, трийодтиронина и тироксина 

в крови женщин репродуктивного периода 
 

Фаза репродуктив-
ного периода 

Фаза 
цикла 

ТТГ, мМЕ/л Т3, нмоль/л Т4, нмоль/л 

Ранняя I 2,0 (1,4-2,9) 2,1 (1,7-2,6) 104 (68-160) 
II 2,1 (1,1-3,9) 2,0(1,4-3,0) 124 (89-174) 

Активная I 2,5 (2,2-2,8) 2,1 (1,9-2,3) 114(107-121) 
II 2,5 (2,1-2,9) 1,8(1,6-2,1) 109(100-119) 

Поздняя I 2,0 (1,6-2,4) 1,4(1,1-1,7) 102 (82-125) 
II 1,8 (1,5-2,2) 1,7(1,4-2,0) 106 (88-126) 

Усредненные дан-
ные по репродук-
тивному периоду 

I 2,3 (2,1-2,6) 1,9 (1,8-2,1) 111 (104-118) 

II 2,3 (2,0-2,6) 1,8 (1,6-2,0) 109(102-118) 

Таблица 12 
Концентрация белковых и стероидных гормонов в крови женщин 

в постменопаузе 
 

ЛГ, 
МЕ/л 

ФСГ, 
МЕ/л 

ПРЛ, 
мМЕ/л 

э2, 
пмоль/л 

Прогесте-
рон, нмоль/л 

Тестостерон, 
нмоль/л 

46,0 
(39,5-53,9) 

41,9 
(32,7-53,8) 

283 
(221-363) 

82 
(51-133) 

1,3 
(1,0-1,8) 

1,3 
(1,2-1,5) 

Таблица 13 
Концентрация белковых и стероидных гормонов в крови женщин 

в постменопаузе 
 

АКТГ, 
нмоль/л 

Кортизол, 
нмоль/л 

17-ОП, 
нмоль/л 

ДЭА, 
нмоль/л 

Альдостерон, 
нмоль/л 

СТГ, 
нг/мл 

8,2 
(6,6-10,2) 

290 
(249-337) 

2,8 
(1,2-6,0) 

16 
(12,7-20,7) 

0,31 
(0,25-0,37) 

4,0 
(1,1-13,8) 

Таблица 14 
Концентрация тиреотропного гормона, трийодтиронина и тироксина 

в крови женщин в постменопаузе 
 

ТГГ, мМЕ/л Т3, нмоль/л Т4, нмоль/л 
2,4(1,9-3,1) 1,6(1,4-1,8) 106(97-117) 

751 



Приложения 

2. Инструкция по обработке данных, 
полученных с помощью опросника SF-36 

Настоящая инструкция подготовлена компанией «Эвиденс» — Кли-
нико-фармакологические исследования. Ссылка на компанию обяза-
тельна при всех публикациях результатов, полученных с помощью 
опросника SF-36, во всех средствах массовой информации, включая 
Интернет. 

«SF-36 Health Status Survey»1 (SF-36) относится к неспецифи-
ческим опросникам для оценки качества жизни (КЖ), он широко 
распространен в США и странах Европы при проведении исследо-
ваний КЖ. Перевод на русский язык и апробация методики была 
проведена «Институтом клинико-фармакологических исследова-
ний» (Санкт-Петербург). 

Опросник SF-36 был нормирован для общей популяции США и 
репрезентативных выборок в Австралии, Франции, Италии. В США 
и странах Европы были проведены исследования отдельных попу-
ляций и получены результаты по нормам для здорового населения 
и для групп больных с различными хроническими заболеваниями 
(с выделением групп по полу и возрасту)2. 

Опросник состоит из 36 пунктов, сгруппированых в 8 шкал: фи-
зическое функционирование, ролевая деятельность, телесная боль, 
общее здоровье, жизнеспособность, социальное функционирова-
ние, эмоциональное состояние и психическое здоровье. Показатели 
каждой шкалы варьируют между 0 и 100, где 100 представляет 
полное здоровье, все шкалы формируют два показателя: душевное 
и физическое благополучие3,4. 

Результаты представляются в виде оценок в баллах по 8 шкалам, 
составленных таким образом, что более высокая оценка указывает 

1 Ware J. E., Snow К. К, Kosinski M., Gandek B. SF-36 Health Survey. Manual 
and interpretation guide. — Boston, Mass.: The Health Institute, New England Me 
dical Center, 1993. 

2 Ware J. K, Kosinski M., Keller S. D. SF-36 Physical and Mental Health Sum 
mary Scales: A User's Manual. — Boston, Mass.: The Health Institute, New England 
Medical Center, 1994. 

3 http://www.rhinology.ru 
4 Ware J. E., Kosinski M., Keller S. D. SF-36 Physical and Mental Health Sum 

mary Scales: A User's Manual. — Boston, Mass.: The Health Institute, New England 
Medical Center, 1994. 
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2. Инструкция по обработке данных, полученных с помощью опросника SF-36 

на более высокий уровень КЖ. Количественно оцениваются следу-
ющие показатели: 

1. Физическое функционирование (Physical Functioning — PF), 
отражающее степень, в которой физическое состояние ограничи-
вает выполнение физических нагрузок (самообслуживание, ходьба, 
подъем по лестнице, переноска тяжестей и т.п.). Низкие показатели 
по этой шкале свидетельствуют о том, что физическая активность 
пациента значительно ограничивается состоянием его здоровья. 

2. Ролевое функционирование, обусловленное физическим со-
стоянием (Role-Physical Functioning — RP), — влияние физиче-
ского состояния на повседневную ролевую деятельность (работу, 
выполнение повседневных обязанностей). Низкие показатели по 
этой шкале свидетельствуют о том, что повседневная деятельность 
значительно ограничена физическим состоянием пациента. 

3. Интенсивность боли (Bodily pain — ВР) и ее влияние на спо-
собность заниматься повседневной деятельностью, включая работу 
по дому и вне дома. Низкие показатели по этой шкале свидетель-
ствуют о том, что боль значительно ограничивает активность па-
циента. 

4. Общее состояние здоровья (General Health — GH) — оценка 
больным своего состояния здоровья в настоящий момент и пер-
спектив лечения. Чем ниже балл по этой шкале, тем ниже оценка 
состояния здоровья. 

5. Жизненная активность (Vitality — VT) подразумевает ощу-
щение себя полным сил и энергии или, напротив, обессиленным. 
Низкие баллы свидетельствуют об утомлении пациента, снижении 
жизненной активности. 

6. Социальное функционирование (Social Functioning — SF) 
определяется степенью, в которой физическое или эмоциональное 
состояние ограничивает социальную активность (общение). Низкие 
баллы свидетельствуют о значительном ограничении социальных 
контактов, снижении уровня общения в связи с ухудшением физи-
ческого и эмоционального состояния. 

7. Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным 
состоянием (Role-Emotional — RE), предполагает оценку степени, 
в которой эмоциональное состояние мешает выполнению работы 
или другой повседневной деятельности (включая большие затраты 
времени, уменьшение объема работы, снижение ее качества и т.п.). 
Низкие показатели по этой шкале интерпретируются как ограниче- 
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Приложения 

ние в выполнении повседневной работы, обусловленное ухудшени-
ем эмоционального состояния. 

8. Психическое здоровье (Mental Health — МН) характеризует 
настроение, наличие депрессии, тревоги, общий показатель поло-
жительных эмоций. Низкие показатели свидетельствуют о наличии 
депрессивных, тревожных переживаний, психическом неблагопо-
лучии1. 

Шкалы группируются в два показателя — «физический компо-
нент здоровья» и «психологический компонент здоровья»: 

1. Физический компонент здоровья (Physical Health — РН). 
Составляющие шкалы: 
• Физическое функционирование. 
• Ролевое функционирование, обусловленное физическим 

состоянием. 
• Интенсивность боли. 
• Общее состояние здоровья. 

2. Психологический компонент здоровья (Mental Health — МН). 
Составляющие шкалы: 
• Психическое здоровье. 
• Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональ-

ным состоянием. 
• Социальное функционирование. 
• Жизненная активность. 

 

Вопрос Шкала Общий 
показатель 

За Физическое функционирование (PF) Физический 
компонент 
здоровья 3б 

Зв 
Зг 
Зд 
Зе 
Зж 

1 Недошивин А. О., Кутузова А. Э., Петрова Н. Н., Варшавский С. Ю., Пере-
печ Н. Б. Исследование качества жизни и психологического статуса больных с 
хронической сердечной недостаточностью // Сердечная недостаточность. — 
2000. — Т. 1. — № 4. 
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2. Инструкция по обработке данных, полученных с помощью опросника SF-36 
 

Вопрос Шкала Общий 
показатель 

Зз Физическое функционирование (PF) Физический 
компонент 

здоровья Зи 
Зк 
4а Ролевое функционирование, обуслов-

ленное физическим состоянием (RP) 4б 
4в 
4г 
7 Интенсивность боли (ВР) 
8 
1 Общее состояние здоровья (GH) 

11а 
116 
11в 
11г 
9а Жизненная активность (VT) Психологический 

компонент 
здоровья 9д 

9ж 
9и 
6 Социальное функционирование (SF) 
10 
5а Ролевое функционирование, обуслов-

ленное эмоциональным состоянием (RE) 5б 
5в 
9б Психическое здоровье (МН) 
9в 
9г 

 9е 
9з 

Обработка результатов 
1. Значение по шкале «Физическое функционирование (PF)»: 
1.1. Суммируйте баллы, полученные при ответах на вопросы: За, 

3б, Зв, Зг, Зд, Зе, Зж, Зз, Зи, Зк: 
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PFsum = PF13a + PF3б + PF3B + PF3г + PF3д + PF3e + + 
PF3Ж + PF3з + PF3И + PF3K. 

1.2. Полученный суммарный балл пересчитайте по следующему 
ключу: 

PF = [(PFsum - 10) / 20] х 100. 
2. Значение по шкале «Ролевое функционирование, обуслов 

ленное физическим состоянием (RP)»: 
2.1. Суммируйте баллы, полученные при ответах на вопросы: 

4а, 4б, 4г, 4д: 
RPsum = RP4a + RP4б + RP4г + RР4д. 

2.2. Полученный суммарный балл пересчитайте по следующему 
ключу: 

RP = [(RPsum - 4) / 4] х 100. 
3. Значение по шкале «Интенсивность боли (ВР)»: 
3.1. Перекодируйте баллы, полученные при ответе на вопросы 

№ 7 и 8 в соответствии с одним из указанных ключей. А. 
Если даны ответы на оба вопроса, то перекодируйте «сырой» 
балл по каждому вопросу по следующему ключу: 

 

«Сырой» балл, 
вопрос № 7 (ВР7) 

Пересчетный 
балл (ВР7*1,2) 

«Сырой» балл, 
вопрос № 8 (ВР8) 

Пересчетный 
балл (ВР8*) 

1 6 1 и при условии, 
что ВР7 = 1 

6 

2 5,4 1 и при условии, 
что ВР7 имеет зна-
чение от 2 до 6 

5 

3 4,2 2 4 
4 3,1 3 3 
5 2,2 4 2 
6 1 5 1 

В. Если дан ответ на вопрос № 7 и пропущен ответ на во 
прос № 8, то перекодируйте «сырой» балл за вопрос № 7 
по следующему ключу (пересчетный балл для вопроса № 8 
указывается тот же, что и для № 7): 
 __________  

1 Буквы перед номером вопроса означают шкалу, к которой относится вопрос. 
2 Знаком * отмечены значения вопроса после перекодировки. 
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2. Инструкция по обработке данных, полученных с помощью опросника SF-36 
 

«Сырой» балл, 
вопрос № 7 (ВР7) 

Пересчетный балл 
(ВР7*) 

Пересчетный балл 
(ВР8*) 

1 6 6 
2 5,4 5,4 
3 4,2 4,2 
4 3,1 3,1 
5 2,2 2,2 
6 1 1 

С. Если дан ответ на вопрос № 8 и пропущен ответ на во-
прос № 7, то перекодируйте «сырой» балл за вопрос № 8 
по следующему ключу (пересчетный балл для вопроса № 7 
указывается тот же, что и для № 8): 

 

«Сырой» балл, 
вопрос № 8 (ВР8) 

Пересчетный балл 
(ВР8*) 

Пересчетный балл 
(ВР7*) 

1 6 6 
2 4,75 4,75 
3 3,5 3,5 
4 2,25 2,25 
5 1 1 

3.2. Подсчитайте значение по шкале по формуле: ВР = 
{[(ВР7* + ВР8*) - 2] / 10} х 100. 4. Значение по шкале 
«Общее состояние здоровья (GH)». 
4.1. Перекодируйте вопрос № 1 по ключу: 

 

«Сырой» балл, вопрос № 1 (GH1) Пересчетный балл (GH1*) 
1 5 
2 4,4 
3 3,4 
4 2 
5 1 

4.2. Перекодируйте вопрос № 116 по ключу: 
 

«Сырой» балл, 
вопрос № 11б (GH11б) 

Пересчетный балл (GH11б*) 

1 5 
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«Сырой» балл, 
вопрос № 11б (GH11б) 

Пересчетный балл (GH11б*) 

2 4 
3 3 
4 2 
5 1 

4.3. Перекодируйте вопрос № 11г по ключу: 
 

«Сырой» балл, 
вопрос № llг (GHllr) 

Пересчетный балл (GHllг*) 

1 5 
2 4 
3 3 
4 2 
5 1 

4.4. Подсчитайте сумму: 
GHsum = GH1* + GHlla + GH11б* + GH11В + GHllг*. 

4.5. Подсчитайте значение шкалы по формуле: 
GH = [(GHsum - 5) / 20] х 100. 

5. Значение по шкале «Жизненная активность (VT)». 
5.1. Перекодируйте вопрос № 9а по ключу: 

 

«Сырой» балл, вопрос № 9а (VT9a) Пересчетный балл (VT9a*) 
1 6 
2 5 
3 4 
4 3 
5 2 
6 1 

5.2. Перекодируйте вопрос № 9д по ключу: 
 

«Сырой» балл, вопрос № 9д (VТ9д) Пересчетный балл (VТ9д*) 
1 6 
2 5 
3 4 
4 3 
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2. Инструкция по обработке данных, полученных с помощью опросника SF-36 
 

«Сырой» балл, вопрос № 9д (VГ9д) Пересчетный балл (VТ9д*) 
5 2 
6 1 

5.3. Подсчитайте сумму: 
VTsum = VT9a* + VT9д* + VT9ж + VT9и. 

5.4. Подсчитайте значение шкалы по формуле: 
VT = [(VTsum - 4) / 20] х 100. 

6. Значение по шкале «Социальное функционирование (SF)». 
6.1. Перекодируйте вопрос № 6 по ключу: 

 

«Сырой» балл, вопрос № 6 (SF6) Пересчетный балл (SF6*) 
1 5 
2 . 4 
3 3 
4 2 
5 1 

6.2. Подсчитайте сумму: SFsum = SF6* + SF10. 
6.3. Подсчитайте значение шкалы по формуле: 

SF = [(SFsum - 2) / 8] х 100. 
7. Значение по шкале «Ролевое функционирование, обуслов 

ленное эмоциональным состоянием (КБ)». 
7.1. Подсчитайте сумму баллов, полученных при ответе на во 

просы: 5а, 5б, 5в. 
REsum = RE5a + RE5б + RE5B. 

7.2. Подсчитайте значение шкалы по формуле: 
RE = [(REsum - 3) / 3] х 100. 

8. Значение по шкале «Психическое здоровье (МН)». 
8.1. Перекодируйте вопрос № 9г по ключу: 

 

«Сырой» балл, вопрос № 9г (МН9г) Пересчетный балл (МН9г*) 
1 6 
2 5 
3 4 
4 3 
5 2 
6 1 
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8.2. Перекодируйте вопрос № 9з по ключу: 
 

«Сырой» балл вопрос № 9з (МН9з) Пересчетный балл (МН9з*) 
1 6 
2 5 
3 4 
4 3 
5 2 
6 1 

8.3. Подсчитайте сумму: 
MHsum = MH9б + МН9в + МН9г* + МН9е + МН9з*. 

8.4. Подсчитайте значение шкалы по формуле: 
МН = [(MHsum - 5) / 25] х 100. 9. Значение общих 

показателей «Физический компонент здоровья (РН)» и 
«Психологический компонент здоровья (МН)»'. 

9.1. Подсчитайте Z-значения по 8 шкалам опросника по формулам: 
PF-Z = (PF - 84,52404) / 22,89490. 
RP-Z = (RP - 81,19907) / 33,797290. 
BP-Z = (ВР - 75,49196) / 23,558790. 
GH-Z = (GH - 72,21316) / 20,16964. 
VT-Z = (VT - [-61,05453]) / 20,86942. 
SF-Z = (SF - 83,59753) / 22,37642. RE-
Z = (RE - 81,29467) / 33,02717. MH-Z 
= (МН - 74,84212) / 18,01189. 

9.2. Подсчитайте значение показателя «Физический компонент 
здоровья (РН)» по формуле: 

PHsum = (PF-Z x 0,42402) + (RP-Z x 0,35119) + (BP-Z x х 
0,31754) + (SFx [-0,00753]) + (MH-Z x [-0,22069]) + (RE-Z x x 
[-0,19206]) + (VT-Z x [-0,02877]) + (GH-Z x [-0,24954]). PH 
= (PHsum x 10) + 50. 

9.3. Подсчитайте значение показателя «Психический компо 
нент здоровья (МН)»: 

MHsum = (PF-Z х [-0,22999]) + (RP-Z x [-0,12329]) + (BP-Z x 
х [-0,09731]) + (SF x 0,26876) + (MH-Z x 0,48581) + (RE-Z x 
x 0,43407) + (VT-Z x 0,23534) + (GH-Z x [-0,01571]). PH = 
(MHsum x 10) + 50. 

1 При подсчете значения используются Z-оценки, соответствующие нор-
мам, полученным для генеральной совокупности США. 

760 



2. Инструкция по обработке данных, полученных с помощью опросника SF-36 

Соглашение о праве использования русской тест-версии 
опросника SF-36 
Дата: __________  
№ _____________  
между EVIDENCE Clinical and Pharmaceutical Research (далее — 

EVIDENCE CPR) и _______________ (далее — Пользователем). 
(Ф. И. О. полностью) 

EVIDENCE CPR безвозмездно предоставляет право использо-
вания русской тест-версии опросника SF-36 для исследовательской 
работы (название исследования): 

Предполагаемое количество респондентов: __________ . 
Сроки исследования: с _____________ по __________ . 
Цели и задачи исследования: _______________________________  

Исполнители (Ф. И. О.): __________________________________  

Использование опросника возможно только в вышеуказанном 
исследовании и в соответствии с перечисленными ниже условиями: 

1. Исследование проводится без прямого или косвенного (предо-
ставление препарата и т.д.) спонсирования или иной финан-
совой помощи со стороны фармацевтических компаний или 
медицинских коммерческих учреждений или организаций. 

2. Пользователь обязуется не вносить изменения, не сокращать, 
не переводить, не адаптировать и не изменять опросник ка-
ким-либо образом, включая написание слов и порядок во-
просов. 

3. Пользователь обязуется не изготавливать большее число ко-
пий опросника, чем необходимо для данного исследования, 
и ни при каких условиях не заниматься распространением 
копий для третьих лиц и организаций, не передавать, не про-
давать, не давать в аренду, лизинг, взаймы или любым иным 
способом. 
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Приложения 

4. Русская тест-версия может периодически пересматривать-
ся. В рамках уже идущего исследования Пользователь имеет 
право продолжать использование той версии, которая при-
менялась исходно. Пользователь обязуется помечать запол-
ненные формы так, как это будет указано EVIDENCE CPR. 

5. Это соглашение распространяется только на данное исследо-
вание. Использование опросника в любых других исследова-
ниях требует отдельных соглашений. 

6. Пользователь представляет сырые данные в формате, указан-
ном EVIDENCE CPR, для обработки с целью дальнейшей 
психометрической валидизации опросника. 

7. Публикование результатов возможно только после получения 
одобрения от EVIDENCE CPR. 

8. За нарушение любого из вышеперечисленных пунктов Поль-
зователь выплачивает EVIDENCE CPR штраф в размере 5000 
(пять тысяч) долларов США. 

От имени EVIDENCE CPR: Пользователь: 
Ф. И. О.________________  Ф. И. О. ____________  
Должность: _____________  Должность: __________  
Подпись _______________ Подпись ____________  
Дата ___________________  Дата ________________  
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3. Лист пациента 

Пожалуйста, укажите ваши координаты: 
(пожалуйста, пишите печатными буквами) 

 
Отправьте заполненные документы 
Набоковой Антонине Изяславне по 
факсу: (812) 346-82-48 или по почте: 
199034, г. Санкт-Петербург, 13-я линия В.О., д. 14, бизнес-центр 
«Елизаветинский», Институт клинико-фармакологических иссле-
дований 

3. Лист пациента 

Индивидуальный № пациента __________ Номер визита ____  
Фамилия, имя, отчество: ______________________________  
Дата: день _______ месяц ________ год __________ . 

Пожалуйста, ответьте на следующие вопросы, касающиеся Ва-
шего состояния за время, прошедшее после предыдущего визита: 

• Ваше общее состояние (отметьте вертикальной чертой на 
шкале): 

Очень Очень 
хорошее плохое 

• Продолжительность утренней скованности: 
 ______ часов _______ минут. 
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Приложении 

• Оцените изменение своего состояния в отношении заболева 
ния суставов за период с предыдущего визита (отметьте один 
из возможных ответов крестиком х или галочкой ): 
Значительное улучшение □ 
Улучшение □ 
Без перемен □ 
Ухудшение □ 
Значительное ухудшение □ 

• Произошли ли за период с предыдущего визита какие-либо 
существенные изменения в состоянии Вашего здоровья по 
мимо заболевания суставов? 
Нет -- Да -- 
Если «Да», то опишите: 

• Какие лекарства Вы принимали по поводу заболевания су 
ставов? 

Препарат Доза 

• Отмечали ли Вы за период с предыдущего визита какие-либо 
нежелательные реакции на лекарства? 
Нет -- Да -- 
Если «Да», то опишите: 
 _____________ ._____________________ „ ___________________________________________________________________________________ _! _________________________________________  

Нежелательная 
реакция 

На какой 
препарат? 

Когда возникла? 
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Анкета оценки здоровья (HAQ). 
Функциональный индекс (FDI) 

Индивидуальный № пациента __________ Номер визита ____  
Ф. И. О. ____________________________  
Дата _______________________________  

В этом разделе мы стремимся узнать, как заболевание влияет 
на Ваши функциональные возможности в повседневной жизни. Вы 
можете расширить ответы дополнительными комментариями на 
дополнительных листах. 

Пожалуйста, отметьте только один вариант ответа, который 
наиболее точно описывает Вашу обычную способность к самооб-
служиванию и выполнению других функций ЗА ПЕРИОД ПРО-
ШЕДШЕЙ НЕДЕЛИ. 
 

Можете ли Вы? Без за-
трудне-
ний (0) 

С неко-
торыми 
труд-
ностями 
(1) 

С боль-
шими 
труд-
ностями 
(2) 

Не могу 
выпол-
нить (3) 

I. Одевание и уход за собой 
1. Самостоятельно одеться, 
включая завязывание шнурков на 
обуви и застегивание пуговиц? 

    

2. Вымыть голову?     
П. Вставание 

3. Встать с обычного стула без 
подлокотников? 

    

4. Лечь и подняться с кровати?     
III. Прием пищи 

5. Разрезать кусок мяса?     
6. Поднести ко рту наполненный 
стакан или чашку? 

    

7. Открыть новый пакет молока?     
IV. Прогулки 

8. Гулять по улице по ровной по-
верхности? 

    

9. Подняться вверх на 5 ступе-
нек? 
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Приложения 

Пожалуйста, отметьте, КАКИМИ ПРИСПОСОБЛЕНИЯМИ 
Вы обычно пользуетесь для выполнения перечисленных выше дей-
ствий: 

□ Трость (палка) 
□ Специальные приспособления: 

 

□ Волкер1 (крючки для застегивания пуговиц, для застежки-
«молния», удлиненный рожок для обуви и т.п.) 

□ Костыли 
□ Инвалидная коляска: 

□ Специальная или с утолщенными ручками 
□ Специальные или с возвышенным сиденьем стулья 

□ Другие, укажите: ___________________________________  

Пожалуйста, отметьте, в какой области деятельности Вы 
обычно НУЖДАЕТЕСЬ В ПОСТОРОННЕЙ ПОМОЩИ: 

□ Одевание и уход за собой 
□ Вставание 
□ Прием пищи 
□ Прогулки 

Пожалуйста отметьте только один вариант ответа, который 
наиболее точно описывает Вашу обычную способность к самооб-
служиванию и выполнению других функций ЗА ПЕРИОД ПРО-
ШЕДШЕЙ НЕДЕЛИ. 
 

Можете ли Вы ? Без за-
труднений 
(0) 

С неко-
торыми 
трудно-
стями (1) 

С боль-
шими 
трудно-
стями (2) 

Не могу 
выпол-
нить (3) 

V. Гигиена 
10. Полностью вымыться 
и вытереться? 

    

11. Принять ванну?     
12. Сесть и встать с унитаза?     

1 Специальная опорная рама, обычно с четырьмя точками опоры на землю, 
дающая опору для Ваших рук, с помощью которой облегчается пребывание в 
горизонтальном положении, а также Ваше передвижение. 
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Можете ли Вы ? Без за-
труднений 
(0) 

С неко-
торыми 
трудно-
стями (1) 

С боль-
шими 
трудно-
стями (2) 

Не могу 
выпол-
нить (3) 

VI. Достижимый радиус действия 
13. Достать и опустить вниз 
предмет массой около 2 кг 
(например, пакет муки), на-
ходящийся выше уровня Ва-
шей головы? 

    

14. Нагнуться, чтобы поднять 
с пола упавшую одежду? 

    

VII. Сила кистей и открывание предметов 
15. Открыть дверь автомо-
биля? 

    

16. Открыть банку с навин-
чивающейся крышкой, если 
она предварительно уже была 
распечатана? 

    

17. Открывать и закрывать 
водопроводный кран? 

    

VIII. Прочие виды деятельности вне и по дому 
18. Ходить по магазинам, вы-
полнять другие поручения? 

    

19. Садиться и выходить из 
машины? 

    

20. Выполнять работу по 
дому, например пылесосить; 
или в саду, во дворе? 

    

Пожалуйста, отметьте, КАКИМИ ПРИСПОСОБЛЕНИЯМИ 
Вы обычно пользуетесь для выполнения перечисленных выше дей-
ствий: 

□ Приподнятое сиденье для унитаза 
□ Поручни для облегчения залезания/вылезания из ванны 
□ Сиденье для принятия ванны 
□ Захват для снятия крышек ранее распечатанных банок 
□ Удлиняющие захваты для предметов 
□ Удлиняющие приспособления в ванной комнате 
□ Другие: (укажите: _________________________________ ) 
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Приложения 

Пожалуйста, отметьте, в какой области деятельности Вы 
обычно НУЖДАЕТЕСЬ В ПОСТОРОННЕЙ ПОМОЩИ: 

□ Гигиена 
□ Достижимый радиус действий 
□ Сила костей и открывание предметов 
□ Прочие виды деятельности вне и по дому 

Мы также хотим узнать, испытываете ли Вы боль из-за вашего 
заболевания. Какой силы боль Вы испытывали НА ПРОШЛОЙ 
НЕДЕЛЕ? 

На нарисованной ниже прямой отметьте то место, которое, на 
Ваш взгляд, соответствует силе испытываемой Вами боли, прини-
мая во внимание, что крайняя левая точка соответствует отсутствию 
боли, а крайняя правая — очень сильной боли. 

Боль отсутствует Боль крайне сильная 
О 100 
I ---------------------------------------------------------------------- 1 ------------  

 

Анкета оценки качества жизни SF-36 

Инструкции: 
Этот опросник содержит вопросы, касающиеся Ваших взглядов 

на свое здоровье. Предоставленная информация поможет следить 
за тем, как Вы себя чувствуете и насколько хорошо справляетесь со 
своими обычными нагрузками. 

Ответьте на каждый вопрос, помечая выбранный Вами ответ 
так, как это указано. Если Вы не уверены в том, как ответить на 
вопрос, пожалуйста, выберите такой ответ, который точнее всего 
отражает Ваше мнение. 
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1. В целом Вы оценили бы состояние Вашего здоровья как: 
(обведите одну цифру) 
Отличное 1 
Очень хорошее 2 
Хорошее 3 
Посредственное 4 
Плохое 5 

2. Как бы Вы в целом оценили свое здоровье сейчас по сравне 
нию с тем, что было год назад? 
(обведите одну цифру) 
Значительно лучше, чем год назад 1 
Несколько лучше, чем год назад 2 
Примерно такое же, как год назад 3 
Несколько хуже, чем год назад 4 
Гораздо хуже, чем год назад 5 

3. Следующие вопросы касаются физических нагрузок, с кото 
рыми Вы, возможно, сталкиваетесь в течении своего обыч 
ного дня. Ограничивает ли Вас состояние Вашего здоровья в 
настоящее время в выполнении перечисленных ниже физи 
ческих нагрузок? Если да, то в какой степени? 
(обведите одну цифру в каждой строке) 

 

Вид физической активности Да, значи-
тельно огра-
ничивает 

Да, немного 
ограничи-
вает 

Нет, совсем 
не ограни-

чивает 

а. Тяжелые физические нагрузки, 
такие как бег. поднятие тяжестей, 
занятие силовыми видами спорта 

1 2 3 

б. Умеренные физические на-
грузки, такие как передвинуть 
стол, поработать с пылесосом, 
собирать грибы или ягоды 

1 2 3 

в. Поднять или нести сумку 
с продуктами 

1 2 3 

г. Подняться пешком по лестнице 
на несколько пролетов 

1 2 3 

д. Подняться пешком по лестни-
це на 1 пролет 

1 2 3 
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Вид физической активности Да, значи-
тельно огра-
ничивает 

Да, немного 
ограничи-

вает 

Нет, совсем 
не ограни-

чивает 

е. Наклониться, встать на коле-
ни, присесть на корточки 

 2 3 

ж. Пройти расстояние более 1 км  2 3 
з. Пройти расстояние в несколько 
кварталов 

 2 3 

и. Пройти расстояние в 1 квар-
тал 

 2 3 

к. Самостоятельно вымыться, 
одеться 

 2 3 

4. Бывало ли за последние 4 недели, что Ваше физическое со-
стояние вызывало затруднения в Вашей работе или другой 
обычной повседневной деятельности, вследствие чего: 
(обведите одну цифру в каждой строке) 

 

 Да Нет 
а. Пришлось сократить количество времени, затрачиваемое на 
работу или другие дела 

1 2 

б. Выполнили меньше, чем хотели 1 2 
в. Вы были ограничены в выполнении какого-либо опреде-
ленного вида работы или другой деятельности 

1 2 

г. Были трудности при выполнении своей работы или других 
дел (например, они потребовали дополнительных усилий) 

1 2 

5. Бывало ли за последние 4 недели, что Ваше эмоциональное 
состояние вызывало затруднения в Вашей работе или другой 
обычной повседневной деятельности, вследствие чего: 
(обведите одну цифру в каждой строке) 

 

 Да Нет 
а. Пришлось сократить количество времени, затрачиваемое на 
работу или другие дела 

1 2 

б. Выполнили меньше, чем хотели 1 2 
в. Выполняли свою работу или другие дела не так аккуратно, 
как обычно 

1 2 
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6. Насколько Ваше физическое или эмоциональное состояние 
в течении последних 4 недель мешало Вам проводить время 
с семьей, друзьями, соседями или в коллективе? 
(обведите одну цифру) 
Совсем не мешало 1 
Немного 2 
Умеренно 3 
Сильно 4 
Очень сильно 5 

7. Насколько сильную физическую боль Вы испытывали за по 
следние 4 недели? 
(обведите одну цифру) 
Совсем не испытывал(а) 1 
Очень слабую 2 
Слабую 3 
Умеренную 4 
Сильную 5 
Очень сильную 6 

8. В какой степени боль в течении последних 4 недель мешала 
Вам заниматься Вашей нормальной работой (включая работу 
вне дома и по дому)? 
(обведите одну цифру) 
Совсем не мешала 1 
Немного 2 
Умеренно 3 
Сильно 4 
Очень сильно 5 

9. Следующие вопросы касаются того, как Вы себя чувство 
вали и каким было Ваше настроение в течении последних 
4 недель. Пожалуйста, на каждый вопрос дайте один ответ, 
который наиболее соответствует Вашим ощущениям, 
(обведите одну цифру в каждой строке) 

 

Как часто в течение 
последних 4 недель: 

Все 
время 

Большую 
часть вре-
мени 

Часто Иногда Редко Ни 
разу 

а. Вы чувствовали себя 
бодрым(ой)? 

1 2 3 4 5 6 

б. Вы сильно нервничали? 1 2 3 4 5 6 
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Как часто в течение 
последних 4 недель: 

Все 
время 

Большую 
часть вре-
мени 

Часто Иногда Редко Ни 
разу 

в. Вы чувствовали себя та-
ким(ой) подавленным(ой), 
что ничто не могло Вас 
взбодрить? 

1 2 3 4 5 6 

г. Вы чувствовали себя 
спокойным(ой) и умиро-
творенным(ой) ? 

1 2 3 4 5 6 

д. Вы чувствовали себя пол-
ным(ой) сил и энергии? 

1 2 3 4 5 6 

е. Вы чувствовали себя 
упавшим(ей) духом и 
печальным(ой)? 

1 2 3 4 5 6 

ж. Вы чувствовали себя 
измученным(ой) ? 

1 2 3 4 5 6 

з. Вы чувствовали себя 
счастливым(ой) ? 

1 2 3 4 5 6 

и. Вы чувствовали себя 
уставшим(ей)? 

1 2 3 4 5 6 

10. Как часто последние 4 недели Ваше физическое или эмоци 
ональное состояние мешало Вам активно общаться с людьми 
(навещать друзей, родственников и т.п.)? 
(обведите одну цифру) 
Все время
 
1 
Большую часть времени 2 
Иногда 3 
Редко 4 
Ни разу 5 

11. Насколько ВЕРНЫМ или НЕВЕРНЫМ представляется по 
отношению к Вам каждое из перечисленных ниже утверж 
дений? 
(обведите одну цифру в каждой строке) 

 

 Опреде-
ленно 
верно 

В основ-
ном верно Не 

знаю 

В основ-
ном не 
верно 

Опреде-
ленно не 

верно 
а. Мне кажется, что я 
более склонен к бо-
лезням, чем другие 

1 2 3 4 5 
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 Опреде-

ленно 
верно 

В основ-
ном верно 

Не 
знаю 

В основ-
ном не 
верно 

Опреде-
ленно не 

верно 
б. Мое здоровье не 
хуже, чем у большин-
ства моих знакомых 

1 2 3 4 5 

в. Я ожидаю, что мое 
здоровье ухудшится 

1 2 3 4 5 

г. У меня отличное 
здоровье 

1 2 3 4 5 



Предметный указатель 

A 

Агенезия 98, 308, 312 Агонист 
гонадотропин-рилизинг гормона 
(аГнРГ) 427-429, 533 Аденоз 
влагалища 588 Аденома 
гипофиза 220 Аденомиоз 571, 
590 Адреналин 22, 273, 275, 471 
Адренергические волокна 59 
Адренокортикотропный гормон 
(АКТГ)   23, 128, 130, 131, 180, 
242, 248 
Акселерация 121 Альгоменорея 
314, 350, 583, 595 
Альтернативные методы   430, 
544, 604, 605 Аменорея 

военного времени 14 
вторичная 210, 253, 378, 397, 
414, 437 
гиперпролактиновая 205, 371, 
378 
гипергонадотропная 224, 378 
гипогонадотропная 31, 32,154, 
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205, 210, 224, 378 
дисгенезия гонад 208, 275 
надпочечниковая 216 
нормогонадотропная 378 
первичная 378, 397 при 
поликистозных яичниках 

Ампициллин 353 
Анаприлин 670 
Андрогены яичниковые 396 
Ановуляция   149, 221, 252—255, 
376, 404 
Аномалии 

влагалища 208, 309 
девственной плевы 313 
вульвы 313 
матки 108, 307, 309, 310 
наружных половых органов 313 
хромосомные 279, 484 

Антигонадотропные препараты 
533-535 
Антитела 708 

гормоноспецифические 21 
Аплазия 308, 312 
Апоптоз 406, 410, 481-483, 527 



Предметный указатель 

Ароматаза (цитохром Р450) 445, 
477, 573 
Аскорбиновая кислота 262 
Атрезия 172, 308, 313 
Аутоантитела 305, 367, 604 
Аэротерапия 668 

Б 

Бартолинит гонорейный 338 
Бензодиазепин 370 
Бесплодие 209—213 
Бисекурин 254 
Болезнь 

Аддисона (недостаточность 
коры надпочечников) 215 
Иценко—Кушинга 216, 260 
Хенда—Шюллера—Крисчена 
206, 268, 269, 271 

Бромкриптин 222, 367, 372, 380, 
386-389 
Бусерелин   240, 401, 428, 429, 
527 
Булимия 391, 496 
Бутирофенон 370 

В 

Верошпирон 262 
Вестибулопатия 651 
Вирилизация 216, 246, 248 

клиника 252 
стертая форма 251 

Вирус папилломы 333 
Витамины 

А 328, 331, 515, 667 
В, 240, 262, 264, 331, 352, 515 
В6 240, 262, 299, 331, 352, 515 
В12 299, 331, 515 

В15 262, 515 
С 262, 272, 288, 331, 352, 515, 
667 
D2 657, 708 
D3 657, 690, 703, 707, 708 
Е 262, 271, 288, 667 
К 288, 299 

Влагалище 
аденоз см. Аденоз влагалища 
возрастные особенности  106— 
112 
структура 92—94 
циклические изменения   106 
эмбриогенез 208 

Воспалительные заболевания 
внутренних половых органов у 
девочек и девушек (ВВПО) 

диагноз 347—352 
клиника 345, 346 
лечение 352—354 
прогноз 354 
профилактика 355 
этиология и патогенез 342—345 

Врожденный адреногениталь-
ный синдром (АТС) 242—251 
Врожденные изменения анато-
мического строения гениталий 

диагноз 315—317 
клиника 313—314 
лечение 317—319 
прогноз 319 
профилактика 319 
этиология и патогенез 306—313 

Вульва 94-95 Вульвовагиниты 
320 

вирусный 321, 322, 333-335 
лечение 334-335 

микотический 328-331 
неспецифический 320, 323 
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г 

Газовая рентгенопельвиография 
347, 350 
Галакторея 220, 368, 369, 376 
Гелиотерапия 668 
Генетическое обследование 303 
Генитальный герпес 328, 333 

клиника 333 
лечение 334—335 

Гентамицин 353 
Гермафродитизм 242, 248 
Гестринон  532, 533, 534, 537-
539, 541, 602 Гидротерапия 
668 Гинодиан-депо 684, 686 
Гиперандрогения 230, 250, 400 

надпочечниковая 251, 252 
яичниковая 253 

Гиперинсулинемия   390, 400, 
408, 409 
Гиперкортицизм 216, 261, 264 
Гиперпролактинемия  222, 223, 
366, 375 

диагноз 377—386 
клиника 373-377 
лечение 386—389 
этиология и патогенез 370—373 
прогноз и профилактика 389 

Гипертекоз 421 Гипертензия 
232, 233, 447 Гипогонадизм 
151,222,267, 268, 274, 387, 655 
Гипоталамо-гипофизарная ре-
продуктивная система 19,24,139 

нарушение функции 204, 205, 
210 
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Руководство по эндокринной гинекологии 

Гипоталамо-гипофизарно-над- 
почечниковая система 256 
Гипоталамо-гипофизарно-яич- 
никовая система  61, 230, 256, 
600 
Гипоталамус 16—23, 28—36, 123, 
138, 141-152 
Гипотиреоз 217 
Гипофиз 15, 16, 18-23 

гонадотропины 23, 147 
опухоли 369 
пролактин 22, 27, 31, 32, 129, 
132, 134, 150, 151, 177, 220- 
225, 366-389, 399-401, 403 
соматотропный гормон (СТГ) 
23, 24, 177, 219, 220, 222, 273 

Гирсутизм   211, 244, 252, 390, 
391, 398, 414, 419, 423, 429, 446 
Гистерография 509 
Гистеросальпингография   294, 
304, 316, 350, 580 
Гистероскопия 304, 460 
Гистерэктомия 529, 551 
Гистологическое исследование 
303 
Глюкокортикоиды 128, 143, 179 
Глютаминовая кислота 262 
Гозерелин 429, 605 
Гонадолиберин 138, 141 Гонады 
98, 140, 141, 147 

мужские и женские 99 
Гонорея 

диагноз 338—340 
клиника 338 
лечение 340 
прогноз 340 
профилактика 340 
у девочек 336-341 
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д 

Даназол 240, 534-539, 604 
Декапептил-депо 527, 604 
Дексаметазон 248, 253, 396, 397, 
401 
Дерматоглифический анализ 
283, 443 
Диабет 

несахарный 269 
сахарный 218, 219, 320, 329, 
405, 412,418,432,444,445,474 

Дивина 682 Дисгенезия гонад 
208, 275—287 

гормоны 277, 279 
диагноз 284 
клиника 277-283 
лечение 284-287 
патогенез 275 
прогноз 287 
структура гонад 280, 281 
формы 277 Дифенин 636, 

670 Диференил 604 
Доксициклин 353 Дофамин  
22, 28, 220, 367, 380, 399, 416 

Ж 

Желтое тело 43-45, 177,420,421 
Жировой обмен 415 

3 

Задержка полового развития 
265-287 
Золадекс 526,529, 
Зрелость, период 122 

И 

Иммунитет 322, 333, 342 
гуморальный 470, 558 
клеточный 470, 478, 558 
у подростков 344 

Иммуноцитохимическое иссле-
дование 21 
Ингибиторы ферментов 477,610 
Индекс 

инфекционный 288, 298 
менопаузальный Куппермана 
650 
модифицированный менопа-
узальный (ММИ) 650,651 

Индоламины 267 
Инсулин 219, 223, 284, 299, 400, 
406, 407, 412 
Интерферон 326, 334, 481 

К 

Кавинтон 670 
Кальцитонин 657, 658, 662, 707 
Кальцитрин см. Кальцитонин 
Кальциферол  см. Эргокальци- 
ферол 
Кандидоз 329 
Канестен см. Клотримазол 
Кариотип 248, 269, 281 
Катехоламины 22, 27, 29, 267 
Климактерический период 631, 
647 
Климактерический синдром (КС) 

гормоны 633—639 
диагноз 646—653 
клиника 640—646 
определение и частота  630, 
631 

777 



формы 648, 649 
Климато-бальнеотерапия 263 
Клиновидная резекция яични-
ков 255,438 
Клитор 95, 104-106, 109 

гипертрофия 242,244,248,250 
при АТС 242 

Кломифен 272, 421, 427, 430 
Клотримазол 331-333 
Клофелин 670 
Кольпит 

гонорейный 336—341 
трихомонадный 335—336 

Кольпоскопия шейки матки 80 
Кольпоцервископия 490 
Кольпоцитограмма   109, 112, 
185, 186 
Компьютерная томография 239, 
317, 663 
Кортизол 128, 130, 131, 216, 224, 
239, 243, 378, 428 
Костный возраст 119 
Краниография 304, 496 
Кризы 

гипертонические 246 
симпатоадреналовые 639, 652 
при климактерическом син-
дроме 649 

Криотерапия (криовоздействие) 
334, 456, 461, 598 

л
 

Лазерная терапия 438, 603 
Лактобактерин 328 
Лапароскопия 254, 347—351 
Леворин 331, 332 Лейкоплакия 
340 
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Лейомиосаркома 463, 467, 485, 
507, 513, 543 
Леупромида ацетат 604 
Лечебная физкультура 263, 666 
Линестренол 602, 687 
Лимфоциты Т 69, 91, 344 
Лимфоциты В 344 
Липидный спектр крови   183, 
687 

при климактерическом син-
дроме 687 

М 

Макрофаги 562, 583 
Маркеры 447, 513, 580 

опухолей яичников 
Масса тела  374, 423, 447, 473, 
475 
Мастопатия  286, 292, 422, 491, 
677 
Матка 53—92 

анатомия и гистология 53—67 
аномалии развития 307-311 
истмическая часть 78—79 
слизистая тела матки 59, 60, 
77,81 
шейка матки 78—92 
эмбриогенез 208, 306, 310 

Маточные кровотечения 
при миомах 500, 508 
ювенильные 287-306 

Маточные трубы 
анатомия и гистология 46—53 
эмбриогенез 208, 310 

Медроксипрогестерона ацетат 
(МПА) 240,601,604-606,682,731 
Межменструальные кровотече-
ния 508 
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Мелатонин 28, 267, 275 
Менархе  96, 97, 112, ИЗ, 116— 
119, 133 

изолированное 234, 236, 239 
патология 121, 218 

Менопауза 171—173 
Менструальноподобная реакция 
110,270,284,302,415 
Менструальный цикл 30-32,44, 
45, 51, 52, 57, 58, 61-70,117, 135, 
187, 259 

ановуляторный 133, 158, 173, 
300 
овуляторный 133, 158, 300 

Метформин 430 Микосептин 
331, 332 Мифепристон 520—
522 

Н
 

Надпочечники 
врожденная гиперплазия коры 
надпочечников 215, 216, 242 
гиперплазия коры надпочеч-
ников 248, 394, 421 
онтогенез, структура, функция 
225, 230, 235 опухоли 248, 
261 первичный 
альдостеронизм 215 

Наружные половые органы, 
коррекция 245, 249, 250, 416 
Нафарелин 604 
Недостаточность лютеиновой 
фазы 376, 434 
Неместран см. Гестринон 
Нистатин 331, 332 
Новорожденная девочка 

периоды 96, 97 половые 
органы 100—115 

Нон-овлон 254 Норадреналин 
22, 27 Норколут см. 
Норэтистерон Норэтистерон 
154,461,515,686, 687 

О 

Овариальная стромальная гипер-
плазия 591 Овестин 327, 676, 
728 Овулен 302 Овуляция 34, 
44,138, 177 

индуцированная 432, 434, 438 
спонтанная 52 Ожирение   

183, 184, 253, 256, 269, 374, 
390, 404-406, 415, 457, 492, 
17-оксикортикостероиды (17-
ОКС) 259,261,643 
Олигоменорея 414, 437 
Онкологический маркер СА-125 
580, 597, 608, 609 Опиатные 
пептиды 180-182 Опиоидные 
пептиды  131, 139, 180-182, 
272, 403 Оргаметрил см. 
Линестренол Остеопороз 653-
664 

варианты 655 
диагноз 662—664 
клиника 659—664 
лечение 676, 688-694 
патогенез 654-659 
профилактика 671 

П 

Пангамат кальция 262 
Парлодел 150, 371, 376, 385, 389, 
670, 671 
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Перименопауза 171-174, 179 
Перинатальная патология 231 
Пиелонефрит 334, 335 Плод 
80, 98-103 
Пневмопельвиография 247, 280, 
281, 347 
Поликистозные яичники  389— 
447 

диагноз 413—425 
клиника 413-425 
лечение 425-446 
патогенез 393—413 
формы 392, 393 Полипы 

эндометрия 447—463 Половой 
инфантилизм 269, 274, 
277, 281, 394 
Половые признаки 

вторичные 112, 115, 234, 244, 
269, 274, 278 

Половое созревание 
задержка 265-287 
преждевременное (ППС) 229, 
230 
гетеросексуального типа 216, 
235, 244, 246, 261 
по женскому типу 230—242 
по мужскому типу 242—251 

Половой хроматин 248,269,276, 
278, 281, 282, 470 
Постменопауза 171-176,179,730 
Преднизолон 248, 252, 253, 301 
Преждевременное пубархе 248 
Премарин 676 
Пременопауза 171,173—176, 672, 
730 
Пресомен 676 
Приливы жара 532, 602, 630, 631, 
641, 646, 652, 674, 677, 682, 701 
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Прималют-нор  см. Норэтисте- 
рон 
Пробы с 
АКТГ 249, 252, 261, 424 
гонадолиберином 283, 371 
дексаметазоном 248, 252, 424 
пергоналом 270 
преднизолоном 248, 252 
хорионическим гонадотропи-
ном 270,424 Прогестерон  32, 
33, 35, 50, 74, 76, 88, 107,115, 
129,134,135,138, 148, 150, 153, 
158-169, 174, 372 Пролактин 
27, 224, 225, 372 Пролактинома 
223, 370, 376, 379 
Простагландины   52, 76, 169, 
569, 657 
Психопатологические симпто-
мы 644 
Психические нарушения 375, 
630, 668, 
Пубертатный период 95, 96, 
112-120, 130 

Р 

Радиоизотопное сканирование 
204, 493, 
Радиоиммунологическое иссле-
дование 21, 178 Ралоксифен  
533, 541, 694-697, 733 
Резерпин 222, 370 
Рентгенография 245, 304, 316 
Рентгенопельвиография газовая 
347, 350, 509 
Рентгенотелевизионная гистеро-
сальпингография (РТВ ГСГ) 580 
Репродуктивная система 12—169 
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Рефлексотерапия 299-301 
Рецепторы 

гонадолиберина 34 
половых гормонов 28, 34, 158 

С 

Седуксен 263 
Селективные модуляторы эстро- 
генных гормонов 544, 610, 674, 
694, 697 
Серотонин   28, 222, 270, 273, 
275, 399, 416, 424 
Синдром 

адреногенитальный (АТС) 144 
болевой   314, 334, 345, 458, 
592, 709, 720 Бонневи—
Ульриха 277 
диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания кро-
ви (ДВС) 295 
гиперпролактинемии 366 
гипоменструальный 187, 218, 
259, 260, 265, 279, 284, 305 
гипоталамический синдром 
периода полового созревания 
(ГСППС) 255-260 Иценко—
Кушинга  215, 261, 370, 393 
климактерический 630—653 
Лоренса—Муна—Барде— 
Бидля 268, 269, 271 Мак-
Кьюна—Олбрайта  236, 239 
поликистозных яичников 205, 
389-447 
Прадера—Вилли 206 
пуэрториканский 211 
резистентных яичников  211, 
275, 

Рокитанского—Кюстера 306, 
307, 312 
Тернера 659 
тестикулярной феминизации 
211 
Шерешевского—Тернера 239, 
277-282, 285 
Штейна—Левенталя 391, 393, 
422, Спазмекс 709 

Спиронолактон 438 Стадия 
пролиферации 61—74 
Стероидные гормоны 58,480,481 
Стресс 25, 117, 118, 131, 152 

Т 

Тавегил 352 
Тазепам 263 
Тамоксифен 513, 533, 694, 705 
Телосложение 234, 236, 244,249, 
269, 278, 281, 292 
Температура 

базальная  294, 303, 304, 386, 
455 
кожная 345, 351, 500 

Тестостерон   129, 132, 134, 137, 
150, 164, 174-176 Тесты 
функциональной диагностики 
61, 238, 252, 254, 259, 294, 303, 
416, 455, 648 Тиреоидин 
262,271,285 Тиреотропный 
гормон (ТТГ) 23, 24, 126, 177, 
218, 222, 279, 290, 635 
Трансдермальная система 679 
Трисеквенс 682, 690 Трихопол 
336 
Трубы маточные см. Маточные 
трубы 
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Турецкое седло 205,221,258,268, 
382, 385 

«пустое» 268, 385 

У 

Углеводный обмен 331 УЗИ 
114,237,238,241,245,247, 254, 
269, 275, 280, 281, 283, 304, 316, 
347, 509 

Ф 

Фенотиазин 222, 223, 370 
Факторы роста 480-482 
Ферменты протеолитические 43 
Физиотерапевтическое лечение 
213,271 
Фитоэстрогены  697-699, 703- 
705 
Флавоноиды 699, 705, 706 
Флебография 509 
Фолиевая кислота 262, 299, 
Фолликулы 

вторичные 41-46 
первичные 41 
персистенция 288, 290, 410 

Фотоденситометрия 663 

X 

Хломадинона ацетат 687 
Холекальциферол 658, 708 
Холинергические волокна 59 

ц 

Центральная нервная система 
(ЦНС)  15-17 
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Ципротерона ацетат 240, 263, 
429, 604, 606 

щ 

Щитовидная железа 125, 126, 
131-134, 137 

аплазия 125 
гиперплазия эутиреоидная 218 
гипертиреоз (тиреотоксикоз) 
217 
гипотиреоз 217 
препубертатного периода 744 
пубертатного периода 746 

Э 

Экстракорпоральное оплодотво-
рение (ЭКО) 225, 440, 441, 550, 
Экстрацеллюлярный матрикс 
482 
Электронная микроскопия 434, 
436, 466 
Электростимуляция рецепторов 
шейки матки 299 
Электроэнцефалография (ЭЭГ) 
234, 235, 238, 270, 292, 416, 497 
Эмболизация маточных артерий 
541-543 
Эмбрион 104, 123 
Эндокоагуляция 598 
Эндометрит 169, 341, 454, 505 
Эндометриоз 287, 314, 348, 553, 
558, 570, 573, 576 

бесплодие 453, 558 
брюшины 561, 562, 566, 567 
внутренний 453,458,461,474, 
508, 557, 565 
влагалища 552, 586-588 
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классификация 554-555 
крестцово-маточных связок 
552 
малые формы 208, 582-584 
матки 508, 512, 536 
маточных труб 552 
наружный генитальный  377, 
385, 476, 552, 565 
послеоперационных рубцов 
552 
ретроцервикальный 558, 561, 
565, 566, 594-596 
у подростков 596—597 
шейки матки 552, 584—586 
яичников (эндометриоз и эн- 
дометриоидные кисты)   552, 
556, 578, 592-594 

Эндорфины  28, 131, 152, 371, 
403, 691 
Эпифиз 231,244,278,654 
Эргокальциферол 708 
Эритропоэтин 737 Эстрадиол 
24, 33, 138, 141, 152 Эстрадиола 
валерат 676, 678, 684 
Эстрадиола дипропионат  302, 
676 

Эстриол 164, 676, 682 
Эстриола сукцинат 676, 678 
Эстрогены 222, 370, 395,402, 572 
Этинилэстрадиол 429, 663, 676, 
678, 687, 689 
Эхографическое исследование 
111, 113,459 

Ю 

Юношеский возраст 97,135,137 
гормоны 135, 137 

Я 

Ядерный магнитный резонанс 
317, 382, 509, 513 Ядра 
гипоталамуса 19 Яичники 
37—46 

гормоны 30, 33 
опухоли 210, 297 
поликистозные 593 

Ъс12 481-483, 570, 704 Ki-
67 482, 483, 513, 570 р53 
447, 483, 513, 569 


