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ПРЕДИСЛОВИЕ
Все возрастающий жизненный темп современного техногенного общества, ухудшение экологии, режима питания, труда и отдыха, а также особенности репродуктивного поведения наших современниц вызывают нарушения меха​низмов адаптации и обусловливают неуклонный рост числа дисгормональных нарушений репродуктивной системы у женщин.
Высокая частота расстройств менструальной функции, которые в структуре гинекологической патологии составляют 60-70%, увеличение числа гормоноза-висимых опухолей гениталий и молочной железы, все более частое сочетание гинекологической патологии с заболеваниями щитовидной железы и другими эндокринными нарушениями вызывают интерес к проблемам эндокринной ги​некологии как у гинекологов, так и у врачей других специальностей.
Кроме того, наличие в арсенале современного врача широкого спектра гор​мональных препаратов требует его высокой профессиональной подготовки и глубоких знаний физиологии и патологии регуляции репродуктивной функ​ции, а также механизмов действия и точек приложения используемых меди​каментов.
Обобщая данные современной литературы, многолетнего клинического опыта и результатов собственных исследований мы предприняли попытку систематизировать подходы к диагностике, профилактике и лечению ряда дисгормональных нарушений репродуктивной системы у женщин, что и побудило нас к написанию данной книги.
Излагая материал этой публикации, рассчитанной, в первую очередь, на гинекологов и эндокринологов, а также на терапевтов и семейных врачей, мы сочли целесообразным представить современные данные по анатомии и фи​зиологии репродуктивной системы и осветить методы диагностики дисгормо​нальных нарушений у женщин.
Планируя этапность изложения материала, мы предпочли в первой части осветить темы, которые могут представлять интерес не только для гинеколо​гов, но и для эндокринологов, невропатологов, семейных врачей и др. Это прежде всего состояние репродуктивной системы при патологии щитовидной и дисгормональных заболеваниях молочных желез, современные представле​ния о взаимосвязи половых стероидных гормонов и иммунной системы, об особенностях нейрогормональной регуляции у женщин при воспалительных
заболеваниях, в частности при хроническом рецидивирующем кандидозе и при синдроме хронической усталости.
В этой же части изложены принципы применения половых стероидов в клинической практике и их системные эффекты, а также представлена такая гинекологическая патология, как предменструальный синдром, альгодисме-норея, синдром хронических тазовых болей, вопросы диагностики и лечения которой требуют участия смежных специалистов.
Во второй части книги освещены проблемы, традиционно считающиеся "собственно гинекологическими", с позиций нарушения гормональных меха​низмов регуляции репродуктивной функции — это принципы диагностики и лечения маточных кровотечений, лейомиомы матки, эндометриоза, поликис-тоза яичников, гиперпластических процессов эндометрия, а также физиоло​гия и патология климактерия у женщин.
Результатом сотрудничества с УкрНИИ медицинской реабилитации и курортологии МЗ Украины (директор — д.м.н., проф. Бабов К.Д.) и ГАХК "Артем" (генеральный директор — Качура А.С.) стало написание раздела, в котором изложены задачи и методы психофизиологической реабилитации, являющейся, по нашему мнению, обязательной составляющей в комплексе рационального ведения данного контингента больных.
Эта книга представляет собой результат работы коллектива отделения эндокринной гинекологии ИПАГ АМН Украины совместно с сотрудниками экспериментально-лабораторного отдела (руководитель — д.м.н., проф. Цып-кун А.Г.) и издается к 80-летию со дня рождения нашего учителя, заслужен​ного деятеля науки и техники Украины, доктора медицинских наук, профес​сора Я.П. Сольского, который и сегодня вдохновляет нас своими идеями и является одним из авторов этой книги.
Глава 1
АНАТОМИЯ И ФИЗИОЛОГИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ ЖЕНЩИНЫ
Татарчук Т.Ф., Сольский Я.П., Регеда СИ., Бодрягова О.И.
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Рисунок 1. Функциональная структура репродуктивной системы
Д

ЛЯ правильной клинической оценки нейроэндокринных нарушений в организме женщины и, соответственно, определения принципов и мето​дов их патогенетической терапии необходимо прежде всего знание пятизвеньевой регуляции репродуктивной системы, основной функцией которой является воспроизводство биологического вида (рис. 1).
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Регуляция функции репродуктивной системы определяется гипоталамо-гипофизарным звеном, которое, в свою очередь, посредством нейромедиато-ров и нейротрансмиттеров контролируется корой головного мозга (Lakoski J.M., 1989).
Гипоталамус является своеобразными биологическими часами организма, то есть системой саморегулирования и автоматизации нейрорегуляторных процессов, которая реализует информацию, поступающую из внешней и вну​тренней среды организма, обеспечивая тем самым внутренний гомеостаз, не​обходимый для нормального течения физиологических процессов. Именно гипоталамус является тем ключевым звеном, координирующим деятельность гипоталамо-гипофизарно-яичникового комплекса, функция которого регули​руется как нейропептидами ЦНС, так и яичниковыми стероидами по механиз​му обратной связи (Wildt L., 1989; Sopelak V.M., 1997).
Учитывая достаточно хорошую освещённость в современной литературе периферического звена репродуктивной системы, а также увеличение роли всё возрастающих психоэмоциональных нагрузок в механизмах развития дис-гормональных нарушений, мы сочли целесообразным более подробно остано​виться на некоторых аспектах участия надгипоталамических структур в ре​гуляции репродуктивной системы.
Как известно, мозг состоит из двух типов клеток: из нейронов, составляю​щих 10% всех клеток мозга и из глии — астроцитов и олигодендритов, состав​ляющих, соответственно, остальные 90%.
Развитие нейронов и глии происходит из нейроэпителиального предшест​венника — стволовой клетки, в результате развития которой происходит синтез 2-х клеточных линий: нейрональных клеток-предшественников, из которых возникают различные типы нейронов, и глиальных клеток-предшест​венников, из которых в дальнейшем развиваются астроциты и олигодендро-циты (Lakoski J.M., 1989; Sopelak V.M., 1997).
Нейроны — это высокодифференцированные клетки с четкими размерами, формой и внутриклеточными органеллами. Как и все другие клетки, за исклю​чением эритроцитов, нейроны имеют тело клетки, в центре которого распола​гается ядро, окруженное различным объемом цитоплазмы.
От поверхности нейронов ответвляются воспринимающие отростки — дендриты и единственный главный передающий отросток — аксон, который простирается к своим специфическим синаптическим клеткам-мишеням и мо​жет значительно варьировать по длине (Sopelak V.M., 1997).
Ключевой процесс жизнедеятельности нейрона концентрируется в цито​плазме тела клетки (она также называется перикарионом), и затем продукты нейронального синтеза транспортируются в аксоны и дендриты. Двухсторон​ний транспорт между участками тела клетки и дистальными отростками обес​печивает целостность нейронной функции и является постоянным энергети​чески-зависимым слаженным процессом.
10
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Клетки глии (от английского слова glue — клей) первоначально рассматри​вали как поддерживающие клетки мозга, но исследования последних лет опре​делили их важную функциональную роль в регуляции жизнедеятельности ней​ронов. Этот класс ненейронных клеточных элементов, в 9 раз превышающий количество нейронов, фактически обеспечивает взаимодействие между ними.
Наиболее многочисленные глиальные клетки названы астроцитами, бла​годаря их мультиотростковым очертаниям. Эти клетки характеризуются уни​кальной экспрессией глиального фибриллярного кислотного протеина и рас​положены между наружной поверхностью сосудов, нейронами и их соедине​ниями (рис. 2). Отростки астроцитов направляются от нейронов к капилля​рам, где они формируют периваскулярное основание.
Рисунок 2. Взаимосвязь нейронов, астроцитов и олигодендроцитов (Yen S.S.C., 1999)
Капиллярное основание астроцитов охватывает около 85% капилляров че​ловеческого мозга и формирует гемато-энцефалический барьер.
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Другой важный класс клеток глии — олигодендроциты (клетки с малым количеством коротких и толстых отростков), которые формируют миелино-вую оболочку аксонов, что позволяет нейронам осуществлять свой эффект быстро и без ослабления на длинных расстояниях в пределах нервной систе​мы. Олигодендроциты также содержат ферменты стероидного генеза Р450 и продуцируют прегнанолон из холестерола.
Определение в ткани мозга ферментов стероидогенеза явилось одним из открытий, способствующим раскрытию механизмов участия ЦНС в регуля​ции репродуктивной функции и, что не менее важно, объясняющих измене​ния в ЦНС под влиянием изменений гормонального гомеостаза.
Секреция нейроактивных стероидов в астроцитах выше, чем в олигоденд-роцитах и нейронах, в связи с чем следует более детально остановиться на ха​рактеристике именно этих клеток.
Свойства астроцитов различны и ещё до конца не изучены, хотя уже сей​час существуют доказательства того, что астроциты являются паракринными клетками для нейронов:
· в астроцитах выявлено наличие инсулиноподобного фактора роста (ИФР), содержание которого увеличивается к периоду полового созревания, а также растёт при лечении эстрогенами;

· питуициты, как тип астроцитов, являются главными ненейронными кле​точными элементами в нейрогипофизе и играют важную роль в контроле вы​броса окситоцина и вазопрессина из нейросекреторных нервных окончаний;
· присутствие в астроцитах рецепторов лютеинизирующего гормона (ЛГ) и человеческого хорионического гонадотропина (ХГ) предполагает, что ЛГ и ХГ могут влиять на функцию глиальных клеток и, соответственно, на процес​сы развития и функционирование мозга;

· астроциты способны продуцировать множество иммуномодулирующих молекул, таких как интерлейкины (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6), туморнекрозный фактор а, трансформирующий фактор роста-ос, интерферон и простагландин Е, при этом пролактин индуцирует митогенез и экспрессию цитокинов в астроцитах;
· астроциты, как и нейроны, способны продуцировать кортикотропин-ри-лизинг фактор связывающий протеин (КРФ-СП), широко представленный в мозге. Стероиды, такие как дексаметазон, гидрокортизон и, в меньшей степе​ни, дегидроэпиандростерон, угнетают выброс КРФ-СП из астроцитов;

· астроциты гипоталамического происхождения секретируют трансфор​мирующий фактор роста а и (3, который стимулирует генную экспрессию го-надотропин-рилизинг гормонов (Гн-РГ) в нейронах, при этом гипоталамичес-кие астроциты примерно в 4 раза активнее, чем астроциты коры в отношении синтеза дегидроэпиандростерона (ДГЭА).

Астроциты также могут участвовать в регуляции нейротрансмиттерного уровня глутамата, обеспечивающего возбуждающий эффект, и у-аминомасля-ной кислоты (ГАМК), играющей ключевую роль в достижении анксиолитиче-ского (успокаивающего) эффекта.
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В настоящее время выделены 3 главные химические формы трансмитте​ров: аминокислоты, моноамины и нейропептиды.
Аминокислоты действуют в качестве трансмиттеров как возбуждающе, так и угнетающе. В возбуждающих соединениях трансмиттерных субстанций ключевыми являются ацетилхолин, а также глутамат и аспартат. Ингибитор-ные соединения регулируются такими аминокислотами, как ГАМК и глицин.
Моноамины, как трансляторы, состоят из катехоламинергических (адрена​лин, норадреналин и допамин) и серотонинергических трансмиттеров. Так, тирозин поступает из кровотока внутрь катехоламиновых нейронов и являет​ся субстратом, из которого тирозин-гидроксилаза катализирует синтез допа. Трансформация допа в допамин происходит с помощью аминокислоты декар-токсилазы (АКД). Допамин-(3 оксидаза (ДВО) в норадренергических нейро​нах трасформирует допамин в норадреналин (НА).
ДА и НА высвобождаются в синаптическую щель, где они быстро связы​ваются с постсинаптическими рецепторами. В плазме избыток трансмиттеров претерпевает либо метаболическую инактивацию с помощью катехол-О-ме-тилтрансферазы (КОМТ), либо обратный захват пресинаптическими рецепто​рами, где они претерпевают метаболическую деградацию с помощью моно-аминооксидазы (МАО), формируя дегидроксифенилэтилгликоль (ДОФЭГ).
Пептидные трасмиттеры. Пептид-содержащие нейроны гипоталамуса были первоначально описаны как нейросекреторные нейроны, но позже стало известно, что практически все гипоталамические нейропептиды проецируют​ся во многие области мозга. Они обеспечивают нейротрансмиттерные функ​ции в регуляции приема пищи, пищевого и сексуального поведения (табл. 1).
Отдельно следует остановиться на роли оксида азота в центральной и пе​риферической нервной системе, открытие которого радикально изменило су​ществовавшие ранее взгляды на синаптическую трансмиссию. Хотя имеются существенные доказательства того, что оксид азота функционирует как ней-ротрансмиттер, следует отметить, что это необычный трансмиттер, т.к. он яв​ляется лабильным газом, который не может храниться в синаптических пу​зырьках. Оксид азота синтезируется из L-аргинина с помощью оксидазот-синтетазы и из нервных окончаний попадает путем простой диффузии, а не путем экзоцитоза как остальные нейротрансмиттеры (рис. 3). Более того, ок​сид азота не претерпевает обратимых реакций с рецепторами, как все осталь​ные обратимые нейротрансмиттеры, а формирует ковалентные соединения с несколькими потенциальными мишенями, которые включают ферменты, та​кие как изонилатциклаза и другие молекулы.
: Действие обратимых нейротрансмиттеров ограничено пресинаптическим выбросом или ферментной деградацией, в то время как действие оксида азо​та обеспечивается диффузией вдали от мишеней или формированием кова-лентных соединений с супероксидным анионом.
Формирование оксида азота из аргинина в мозге катализируется с помо​щью оксидазот-синтетазы в присутствии кислорода с НАДФ как кофермента
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Таблица 1 Пептидные трансмиттеры в ЦНС
(по Yen S.S.C., 1999 с изменениями и дополнениями)
	Гипофизотропные гормоны
	Гастроинтестинальные    I пептиды

	Тиротропин-рилизинг гормон
	Вазоактивный интестинальный полипептид

	Гонадотропин-рилизинг гормон
	Холицистокинин

	Кортикотропин-рилизинг гормон и урокортин
	Гастрин

	Соматотропин-рилизинг гормон
	Субстанция П

	Соматостатин
	Нейротензин

	Нейрогипофизарные гормоны
	Метионин энкефалин

	1Вазопрессин
	Лейцин энкефалин

	Окситоцин
	Динорфин

	Нейрофизин 1 и N
	Неоэндорфин

	Другие
	Инсулин

	Нейропептид Y
	Глюкагон

	Ангиотензин i
	Бомбезин

	Брадикинин
	Секретин

	Карнозин
	Соматостатин

	Кальцитонин ген-зависимый пептид
	Мотилин

	Интерлейкин-1
	Гипофизарные пептиды

	Ингибин
	Адренокортикотропин

	Панкреастатин
	р-эндорфин

	Амилин
	а-меланоцит стимулирующий гормон

	Паратгормон-зависимый пептид
	Пролактин

	Активин
	Лютеинизирующий гормон

	
	Гормон роста

	
	Тиротропин


и тетрагидробиопротеина как кофактора. Относительно роли оксида азота в центральной регуляции репродуктивной системы, следует отметить, что N0 является нейротрансмиттером, регулирующим выброс Гн-РГ.
Нейростероиды. Открытие в гипоталамусе локального синтеза эстрогенов (Naftollin et al, 1975) позволило предположить, что мозгу свойственна функ​ция стероидогенеза. В 1981 г. в мозге взрослых крыс-самцов обнаружено нали​чие прегнанолона и прегнанолона-сульфата, а также дегидроэпиандростерона (ДГЭА) и дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭА-С). Это привело к откры​тию механизмов биосинтеза стероидов в ЦНС, названных нейростероидами.
В человеческом мозге нейростероиды, как и нейротрансмиттеры, обнару​жены у мужчин и у женщин старше 60 лет. ДГЭА, прегнанолон и прогестерон присутствуют во всех участках мозга, при этом их концентрация в мозге в не​сколько раз выше, чем в плазме.
В мозге выявлено также наличие ДГЭА-сульфаттрансферазы и сульфа-тазы, следовательно можно предположить, что синтез ДГЭА-С происходит непосредственно в мозге.
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Рисунок З. Формирование оксида азота в мозге (Yen S.S.C., 1999)
Стероидогенный фактор-1 (СФ-1) — тканеспецифический ядерный рецептор — регулирует гены нескольких ферментов стероидогенеза и широко представлен в человеческом мозге, включая компоненты лимбической системы.
Нейростероиды играют чрезвычайно важную роль во всех процессах жиз​недеятельности организма, они модулируют активность ГАМК-рецепторов, глутамат-рецепторов, влияют на когнитивную функцию, оказывают трофиче​ское действие на нервную ткань (способствуют миелинизации), модулируют выработку рилизинг-гормонов в гипоталамусе (Yen S.S.C., 1999).
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Рисунок 4. Сагиттальный разрез гипоталамо-гипофизарного соединения (Solepak V.M., 1997)
Гипоталамус — это часть диэнцефалон, лежащая под третьим желудоч​ком между зрительным перекрестом и срединным возвышением, которая соединяется с задней долей гипофиза посредством гипофизарного ствола, а также соединяется с парными сосцевидными телами (рис. 4).
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Гипоталамус взаимосвязан с ЦНС и гипофизом посредством множества циркуляторных и нейронных связей. Он состоит из нервных клеток, сгруппи​рованных в ядра. Клетки, сгруппированные в паравентрикулярные и супраоп-тические ядра гипоталамуса, продолжаются до задней доли гипофиза, где происходит высвобождение вазопрессина, окситоцина и нейрофизинов. При этом супраоптические и паравентрикулярные ядра имеют прямую нейронную связь с задней долей гипофиза. Супраоптические ядра секретируют главным образом вазопрессин, а паравентрикулярные — окситоцин, который транс​портируется по нервным окончаниям в заднюю долю (Sopelak V.M., 1997).
Другие ядра продуцируют рилизинг- и ингибиторные факторы (Гн-РГ, ТРГ, соматостатин, кортикотропин-рилизинг гормон (КРГ), которые транс​портируются в переднюю долю гипофиза по кровеносной портальной систе​ме и контролируют секрецию передней доли гипофиза.
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Рисунок 5. Сагиттальный срез гипофиза (Solepak V.M., 1997)
Функциональные связи с передней долей гипофиза представлены системой гипоталамо-гипофизарных кровеносных сосудов (Wildt L., 1989). Гипоталами-ческие гормоны попадают в переднюю долю через медиальное возвышение и гипоталамо-портальный кровоток. Гипоталамус также имеет интрагипотала-мические нейронные соединения, афферентные волоконные соединения со средним мозгом и лимбической системой, эфферентные волоконные соедине​ния со средним мозгом и лимбической системой, а также с задней долей гипо​физа. Гипоталамические факторы транспортируются по нервным волокнам в срединное возвышение, где они проникают через стенки капилляров гипофиза (рис. 5). Эти факторы влияют на эндокринные клетки гипофиза и обеспечива​ют специфические гормональные ответы (Yen S.S.C., 1999).
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Говоря о регуляции репродуктивной системы, следует подчеркнуть, что под влиянием рилизинг-гормонов гипоталамуса осуществляется синтез гонадотропных гормонов в гипофизе. Местом синтеза гипофизотропных рилизинг-гормонов (либеринов), представляющих по химической природе декапептиды, являются именно аркуатные ядра медиобазального гипоталамуса. Выработка рилизинг-гормонов происходит в определенном пульсирующем ритме, названном цирхоральным.
Для обеспечения нормальной секреции гонадотропинов достаточно под​держания стабильной частоты выброса физиологических количеств Гн-РГ. Из​менение частоты выброса Гн-РГ меняет не только количество ЛГ и ФСГ, вы​деляемых гипофизом, но и их соотношение, в то время как даже десятикратное повышение концентрации Гн-РГ ведет только к небольшому повышению выделения ФСГ и никак не меняет секреции ЛГ (Halvorson L.M. et al., 1999).
Так, повышение ритма ведет к значительному повышению выброса ФСГ и к снижению выброса ЛГ. В лютеиновую фазу прогестерон через эндогенные опиаты урежает частоту пульсового генератора, причем данное действие оп​ределяется не концентрацией прогестерона, а длительностью его воздействия. Эстрадиол, действуя на гипоталамус и на гонадотропы (увеличение плотнос​ти рецепторов Гн-РГ), повышает амплитуду волны ЛГ/ФСГ.
Частота выброса Гн-РГ у человека составляет 1 выброс в 70-90 минут и соот​ветствует целому ряду биоритмов (чередованию фаз сна, колебанию скорости клубочковой фильтрации и желудочной секреции, частоте приливов во время климакса и т.д). Частотная модуляция информации обеспечивает быстроту и на​дежность регуляции репродуктивной системы и ее устойчивость к помехам.
Пульсовой генератор ритма — аркуатное ядро гипоталамуса в физиологи​ческих условиях получает информацию о выделении гонадотропинов гипофи​зом по системе короткой обратной связи, так как специальные сфинктеры ре​гулируют градиенты давлений в воротной системе кровотока, и часть крови из гипофиза поступает обратно в гипоталамус, что обеспечивает очень высокую местную концентрацию гормонов гипофиза в гипоталамусе (Yen S., 1999).
Синтез и секреция ЛГ и ФСГ в гипофизе осуществляются одними и теми же клетками (Halvorson L.M. et al., 1999). На поверхности гонадотрофов име​ются рецепторы к Гн-РГ, плотность которых зависит от уровня стероидных гормонов в крови и от концентрации Гн-РГ. Соединение Гн-РГ с рецептором вызывает массивное поступление ионов кальция внутрь клетки, что через не​сколько минут ведет к выбросу запаса ЛГ и ФСГ в кровоток. Кроме того, Гн-РГ вызывает стимуляцию синтеза ЛГ и ФСГ и поддерживает целостность гонадотрофов (Wildt L., 1989).
Важная роль в регуляции функции желез внутренней секреции принадле​жит гипофизу. Он лежит в турецком седле в основании мозга, состоит из пе​редней (аденогипофиз), промежуточной и задней (нейрогипофиз) долей. Про​межуточная доля у человека практически отсутствует. Гипофиз соединяется с гипоталамусом через гипофизарный ствол (см. рис. 5).
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Передняя доля гипофиза складывается из пяти различных типов клеток, различающихся по иммунологическим и ультраструктурным характеристи​кам. Эти клетки в передней доле продуцируют 6 известных гормонов:
· адренокортикотропный гормон (АКТГ), или кортикотропин;

· тиреотропный гормон (ТТГ), или тиреотропин;

· гонадотропные гормоны: фолликулостимулирующий (ФСГ), или фолли-тропин, и лютеинизирующий (ЛГ), или лютропин;

· соматотропный гормон (СТГ), или гормон роста;

· пролактин.
Первые 4 гормона регулируют функции так называемых периферических желез внутренней секреции, а соматотропин и пролактин действуют непо​средственно на ткани-мишени (Halvorson L.M. et al., 1999).
Гормон роста и пролактин продуцируются двумя типами клеток — соматотрофами и лактотрофами (маммотрофы), принадлежащими к ацидо​фильной серии. АКТГ и другие фракции молекул проопиомелатокортина, та​кие как р-липотропин и эндорфины синтезируют тиротрофами, а ЛГ и ФСГ — гонадотрофами, принадлежащими к базофильной серии.
Гонадотрофы составляют 10-15% от клеточного состава передней доли ги​пофиза и располагаются вблизи лактотрофов. Эта особенность локализации позволяет предположить, что между двумя видами этих клеток имеются пара-кринные взаимоотношения (Sopelak V.M., 1997).
Как уже упоминалось, секреция этих шести гормонов передней доли кон​тролируется гипоталамическими рилизинговыми и ингибиторными фактора​ми, которые секретируются в гипоталамусе и попадают в гипофиз через гипо-таламо-гипофизарные портальные сосуды. Однако на продукцию тропных гормонов могут влиять и другие субстанции, синтезируемые как в централь​ных (Р-эндорфины), так и в периферических (эстрадиол) отделах репродук​тивной системы (Halvorson L.M. et al., 1999).
Нейрогипофиз включает гипофизарный ствол (см. рис. 5), нейральную до​лю и срединное возвышение (специальная невральная ткань в основании ги​поталамуса, формирующая главный регион для переноса гипофиз-регулирую-щих нейросекретов в переднюю долю гипофиза). Два гормона задней доли гипофиза (вазопрессин и окситоцин) накапливаются в гранулах с соответст​вующими нейрофизинами, транспортируются по аксонам и собираются в тер​минальных отделах аксонов, где они хранятся до соответствующих импуль​сов, которые вызывают их выброс. Нейропептиды освобождаются из секре​торных гранул путем экзоцитоза. Этот процесс включает растворение мемб​ран нейросекреторных гранул и небольшого участка клеточной мембраны на окончании аксона. Содержимое гранул попадает в межклеточное пространст​во, а оттуда — в кровоток (Sopelak V.M., 1997) .
Регуляция репродукции и функция гонад осуществляются преимуществен​но гонадотропными гормонами, секретируемыми аденогипофизом, а именно ФСГ, ЛГ и пролактином.  ФСГ — вызывает пролиферацию гранулезных
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клеток, стимулирует рост фолликулов. ЛГ — активизирует синтез андрогенов и совместно с ФСГ способствует овуляции. Секреция ФСГ и ЛС регулируется гонадотропин-рилизинг гормоном по механизму обратной связи и зависит так​же от уровня эстрогенов и андрогенов. Гонадолиберин (люлиберин) секрети-руется пульсами с частотой от 1 пульса в час до 1-2 пульсов за сутки. Контроль секреции гонадолиберина осуществляется половыми и другими гормонами, многочисленными нейротрансмиттерами ЦНС, включая катехоламины, опиат-ные гормоны и др. Гонадолиберин взаимодействует с рецепторами, располо​женными на мембранах гонадотрофов, и для активации рецептора требуется обязательное наличие трех первых аминокислот. Агонисты гонадолиберина (бузерилин, нафарелин, леупролид и др.) оказывают свой эффект посредством взаимодействия с теми же мембранными рецепторами (Halvorson L.M., 1999).
Пролактин угнетает продукцию гонадотропных гормонов. Угнетающее действие на выделение ЛГ оказывают также глюкокортикоиды.
По химической структуре ЛГ и ФСГ — гликопротеиды, состоящие из двух полипептидных субъединиц а и р. а-субъединица этих гормонов является об​щей для каждого гликопротеида и имеет одинаковую последовательность ами​нокислот, Р-субъединица отличается среди гликопротеидов по последователь​ности расположения входящих в неё аминокислот. Именно Р-субъединица от​вечает за гормональную специфичность. Обе субъединицы по отдельности би​ологически неактивны. Образование гетеродимеров является обязательным условием для проявления биологической активности (Halvorson L.M., 1999).
Период полураспада гонадотропинов, циркулирующих в крови, имеет пря​мое отношение к компоненту сиаловых кислот в молекуле гормона. Доказано, что десиалирование укорачивает период полураспада и биологическую актив​ность гонадотропинов. ФСГ находится в крови в свободной форме и период его полураспада составляет 55-60 мин, а ЛГ — 25-30 мин. В репродуктивном возрасте ежедневное высвобождение ЛГ составляет 500-1100 мМЕ, в постме​нопаузе скорость образования ЛГ увеличивается и его количество составляет до 3000-3500 мМЕ в день (Sopelak V.M., 1997).
Подобно стероидам, гонадотропины оказывают биологический эффект на ткани-мишени посредством активации специфических рецепторов. Однако в отличие от стероидных гормонов, рецепторы гонадотропинов связаны с мем​браной клеток-мишеней. Поверхностные клеточные рецепторы к пептидным гликопротеиновым гормонам являются белками, входящими в структуру кле​точной мембраны. После связывания с гонадотропином мембранные рецепто​ры стимулируют выработку растворимых внутриклеточных мессенджеров, которые, в свою очередь, обеспечивают клеточный ответ (Halvorson L.M., ChinW.W., 1999).
Регуляторами выработки ФСГ, согласно современным представлениям, помимо гипоталамических либеринов являются ингибин и активин, которые продуцируются гранулёзными и лютеиновыми клетками яичников, а также клетками цитотрофобласта (Hopko Ireland et al, 1994).
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Ингибин состоит из двух субъединиц аир. ФСГ влияет на синтез и выде​ление ингибина по принципу обратной связи. Комбинация ос-субъединицы с (3-субъединицей приводит к супрессии ФСГ, а комбинация двух (3-субъеди-ниц приводит к образованию активина и, таким образом, к стимуляции ФСГ.
Влияние на синтез и выделение ФСГ оказывает также фоллистатин, выде​ленный из фолликулярной жидкости. Фоллистатин является гликопротеидом, который подобно ингибину уменьшает высвобождение ФСГ в культуре гона-дотропных клеток гипофиза. Кроме того, он имеет высокую аффинность к связыванию активина и менее выраженную к связыванию ингибина. Установ​лено, что фоллистатин и активин А являются компонентами аутокринно-па-ракринной системы фолликула и участвуют в регуляции различных функций клеток внутренней оболочки граафова пузырька (Grome N., O'Brien ML, 1996).
Существуют 3 типа секреции гонадотропинов: тонический, циклический и эпизодический, или пульсирующий (Halvorson L.M., Chin W.W., 1999).
Тоническая, или базальная, секреция гонадотропинов регулируется по​средством отрицательной обратной связи, а циклическая — механизмом по​ложительной обратной связи с участием эстрогенов.
Пульсирующая секреция обусловлена активностью гипоталамуса и высво​бождением гонадолиберинов.
Развитие фолликула в первой половине цикла осуществляется благодаря тонической секреции ФСГ и ЛГ. Повышение секреции эстрадиола приводит к торможению образования ФСГ. Развитие фолликула зависит от количества рецепторов к ФСГ в клетках гранулезной зоны, причем синтез этих рецепто​ров, в свою очередь, стимулируется эстрогенами.
Та^им образом, ФСГ приводит к синтезу в определенном фолликуле эст​рогенов, которые, увеличивая количество рецепторов к ФСГ, способствуют его накоплению (путем связывания его рецепторами), дальнейшему созрева​нию фолликула и увеличению секреции эстрадиола. Другие фолликулы в это время подвергаются атрезии. Концентрация эстрадиола в крови достигает максимума в предовуляторный период, что приводит к высвобождению боль​шого количества гонадолиберина и последующего пика высвобождения ЛГ и ФСГ. Предовуляторное повышение ЛГ и ФСГ стимулирует разрыв граафова пузырька и овуляцию (Hurk Van Den R., 1994).
ЛГ является основным регулятором синтеза стероидов в яичниках. Рецеп​торы к ЛГ локализуются на лютеальных клетках, и влияние ЛГ опосредуется через стимуляцию аденилатциклазы и внутриклеточного повышения уровня цАМФ, который непосредственно или через посредников (протеинкиназа и др.) активирует ферменты, участвующие в биосинтезе прогестерона. Под влиянием ЛГ в яичниках увеличивается количество холестерина, необходи​мого для синтеза гормонов. Одновременно повышается активность фермен​тов семейства цитохромов Р450, отщепляющего боковую цепь в молекуле холестерина. При более длительном влиянии ЛГ стимулирует экспрессию и синтез     других     ферментов     (ЗВ-гидроксистероидная     дегидрогеназа,
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17а-гидроксилаза), участвующих в синтезе прогестерона и других стероидов. Таким образом, в желтом теле под влиянием ЛГ усиливаются процессы стеро-идогенеза на участке конверсии холестерина в прегнанолон (Yen S., 1999).
Регуляция секреции гонадотропинов обеспечивается за счёт "короткой" и "ультракороткой" цепей обратной связи. Так, повышение уровня ЛГ и ФСГ приводит к торможению их синтеза и высвобождения, а повышенная концен​трация гонадолиберина в гипоталамусе угнетает его синтез и высвобождение в портальную систему гипофиза (Sopelak V.M., 1997).
На высвобождение гонадолиберина оказывают влияние также катехолами-ны: дофамин, адреналин и норадреналин. Адреналин и норадреналин стиму​лируют высвобождение гонадолиберина, тогда как дофамин оказывает такое же действие только у животных, которым предварительно вводились стероид​ные гормоны. Холецистокинин, гастрин, нейротензин, опиоиды и соматоста-тин угнетают высвобождение гонадолиберина (Yen S., 1999).
Адренокортикотропный гормон оказывает стимулирующее действие на кору надпочечников. За счет повышения синтеза белка (цАМФ-зависимая ак​тивация) происходит гиперплазия коркового вещества надпочечников. АКТГ усиливает синтез холестерина и скорость образования прегнанолона из холе​стерина. В большей степени его влияние выражено на пучковую зону, что приводит к увеличению образования глюкокортикоидов, в меньшей — на клубочковую и сетчатую зоны, поэтому он не оказывает значительного воз​действия на продукцию минералокортикоидов и половых гормонов.
Вненадпочечниковые эффекты АКТГ заключаются в стимуляции липолиза (мобилизует жиры из жировых депо и способствует окислению жиров), увели​чении секреции инсулина и соматотропина, накоплении гликогена в клетках мышечной ткани, гипогликемии, что связано с повышенной секрецией инсули​на, усилении пигментации за счет действия на пигментные клетки меланофоры.
Соматотропный гормон принимает участие в регуляции процессов роста и физического развития, оказывая стимулирующее действие на образование бел​ков в организме, синтеза РНК и транспорта аминокислот из крови в клетки.
Основная биологическая роль пролактина — рост молочных желез и регу​ляция лактации. Это осуществляется путём стимуляции синтеза белка — лактальбумина, жиров и углеводов молока. Пролактин регулирует также обра​зование желтого тела и выработку им прогестерона, влияет на водно-солевой обмен организма, задерживая воду и натрий в организме, усиливает эффекты альдостерона и вазопрессина, повышает образование жира из углеводов.
Гормоны задней доли гипофиза образуются в гипоталамусе. В нейрогипо-физе происходит их накопление. В клетках супраоптического и паравентри-кулярного ядер гипоталамуса осуществляется синтез окситоцина и антидиу​ретического гормона. Синтезированные гормоны путем аксонального транс​порта с помощью белка-переносчика нейрофизина по гипоталамо-гипофизар-ному тракту транспортируются в заднюю долю гипофиза. Здесь происходит депонирование гормонов и в дальнейшем их выделение в кровь.
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Антидиуретический гормон (АДГ), или вазопрессин, осуществляет в орга​низме две основные функции. Антидиуретическое его действие заключается в стимуляции реабсорбции воды в дистальном отделе нефрона. Это действие осуществляется благодаря взаимодействию гормона со специфическими ре​цепторами, что приводит к повышению проницаемости стенки канальцев, ее реабсорбции и концентрированию мочи. Повышение реабсорбции воды при этом происходит также за счёт активация гиалуронидазы в клетках канальцев, что приводит к усилению деполимеризации гиалуроновой кислоты, в резуль​тате чего и увеличивается объем циркулирующей жидкости.
В больших дозах (фармакологических) АДГ суживает артериолы, в резуль​тате чего повышается артериальное давление. Поэтому его также называют вазопрессином. При его физиологических концентрациях в крови это дейст​вие не имеет существенного значения. Увеличение выброса АДГ, которое происходит при кровопотере, болевом шоке, осуществляет сужение сосудов, имеющее в этих случаях адаптивное значение.
Повышение выработки АДГ происходит при уменьшении объема внекле​точной и внутриклеточной жидкости, снижении артериального давления, уве​личении осмотического давления крови, при активации ренин-ангиотензино-вой и симпатической нервной системы.
Окситоцин избирательно действует на гладкую мускулатуру матки, вы​зывая ее сокращения при родах. Этот процесс осуществляется за счёт связы​вания со специальными окситоциновыми рецепторами, расположенными на поверхностной мембране клеток. Под влиянием высоких концентраций эст​рогенов резко возрастает чувствительность рецепторов к окситоцину, чем и объясняется повышение сократительной активности матки перед родами.
Участие окситоцина в процессе лактации заключается в усилении сокра​щения миоэпителиальных клеток молочных желез, за счёт чего увеличивает​ся выделение молока. Увеличение секреции окситоцина, в свою очередь, про​исходит под влиянием импульсов от рецепторов шейки матки, а также меха-норецепторов сосков грудной железы при кормлении грудью.
Следующий уровень репродуктивной системы — яичники, в которых происходит стероидо- и фолликулогенез в ответ на циклическую секрецию гонадотропинов и под влиянием факторов роста (ФР).
Яичник — парный орган женской репродуктивной системы и одновременно железа внутренней секреции. Яичник состоит из двух слоев: коркового вещества, покрытого белочной оболочкой, и мозгового вещества. Отдельно рассматривает​ся участок ворот яичника, лишенный тека-лютеиновых клеток стромы, содержа​щий зернистые клетки, которые отвечают за выработку яичниковых андрогенов.
Корковое вещество образовано фолликулами различной степени зрелости (от примордиальных до атрезирующихся), расположенными в соединитель​нотканной строме.
Процесс фолликулогенеза происходит в яичнике непрерывно и регулиру​ется гонадотропинами путём взаимодействия с яичниковыми рецепторами (Sopelak V.M., 1997).
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Одновременно в каждом яичнике выявляется несколько десятков фоллику​лов, находящихся в различных стадиях роста и созревания. Общее число фол​ликулов к рождению составляет около 2 млн. Их число сокращается в 8-10 раз к моменту установления менструального цикла, не превышая 30-40 тыс. Толь​ко около 10% фолликулов проходит полный цикл развития от премордиаль-ного до овуляторного и превращается в желтое тело. Остальные подвергают​ся атрезии и обратному развитию (Hurk Van Den R. et al., 1994).
В ходе превращения первичного фолликула в зрелый завершается первое деление мейоза, в результате чего высвобождается однонаправительное (по​лярное) тельце и образуется овоцит. Прозрачная оболочка достигает макси​мального развития, превращаясь в лучистый венец, покрытый 1-2 слоями ха​отично лежащих фолликулярных клеток. В фолликуле образуется полость, которая достигает максимального размера перед овуляцией. Слой фоллику​лярных клеток под действием факторов роста кровеносных сосудов стромы превращается в два слоя: внутреннюю и наружную теку фолликула. Дальней​шее увеличение количества фолликулярной жидкости ведет к переполнению полости фолликула и его разрыву — овуляции. После овуляции овоцит, окру​женный лучистым венцом, попадает из брюшной полости в воронку маточной трубы и далее — в ее просвет. Здесь завершается второе деление мейоза и об​разуется зрелая яйцеклетка, готовая к оплодотворению (Yen S., 1999).
Овариальный цикл состоит из двух фаз — фолликулярной и лютеино-вой, которые разделены овуляцией и менструацией.
В фолликулярной фазе под влиянием ФСГ, секретируемым гипофизом, совместно с различными факторами роста происходит стимуляция роста и развития одного или нескольких примордиальных фолликулов, а также диф-ференцировка и пролиферация клеток гранулезы. ФСГ также потенцирует ак​тивность 17-(3-гидроксистероидной дегидрогеназы и ароматазы, которые не​обходимы для образования эстрадиола в клетках гранулезы через активацию цАМФ, и таким образом стимулирует процессы роста и развития первичных фолликулов, выработку эстрогенов клетками фолликулярного эпителия. Эст-радиол же, в свою очередь, повышает чувствительность клеток гранулезы к действию ФСГ. Рецепторы к ФСГ относятся к группе мембранных рецепто​ров, имеющих 7 трансмембранных фрагментов. Наряду с эстрогенами секре-тируются небольшие количества прогестерона. Из множества начинающих рост фолликулов окончательной зрелости достигнет только 1, реже — 2-3.
Предовуляторный выброс гонадотропинов определяет сам процесс овуляции. Объем фолликула быстро увеличивается параллельно с истончением стенки фолликула, связанным с повышенной активностью протеолитических фермен​тов и гиалуронидазы, выделяемых полиморфно-ядерными лейкоцитами.
Наблюдающееся в течение 2-3 дней, предшествующих овуляции, значи​тельное увеличение уровня эстрогенов обусловлено гибелью большого числа зрелых фолликулов с высвобождением фолликулярной жидкости. Высокие концентрации эстрогенов по механизму отрицательной обратной связи инги-бируют секрецию ФСГ гипофизом. Овуляторный выброс ЛГ и в меньшей
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степени ФСГ связан с существованием механизма положительной обратной связи сверхвысоких концентраций эстрогенов и уровня ЛГ, а также с резким падением уровня эстрадиола в течение 24 ч, предшествующих овуляции.
Нейрогормональная регуляция менструального цикла схематически пред​ставлена на рисунке 6.
I
Овуляция
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Рисунок 6. Нейрогормональная регуляция менструального цикла
Овуляция яйцеклетки происходит лишь в присутствии ЛГ или хориони-ческого гонадотропина. Более того, ФСГ и ЛГ выступают как синергисты в период развития фолликула, и в это время тека-клетки активно секретируют эстрогены.
Механизм разрушения коллагенового слоя стенки фолликула — гормо​нально-зависимый процесс, в основе которого лежит адекватность фоллику​лярной фазы. Предовуляторный выброс ЛГ стимулирует повышение концен​трации прогестерона к моменту овуляции. Благодаря первому пику прогестерона повышается эластичность фолликулярной стенки, таким обра​зом ФСГ, ЛГ и прогестерон совместно стимулируют активность протеолити-ческих ферментов: активаторы плазминогена, секретируемые клетками гра-нулезы, способствуют образованию плазмина, плазмин вырабатывает различные коллагеназы, простагландины Е и F2ot способствуют вытеснению скопления клеточной массы овоцита. Для того, чтобы не произошла прежде​временная лютеинизация неовулирующего фолликула, в яичнике должно вы​рабатываться определенное количество активина (Speroff L. et al., 1994).
После овуляции отмечается резкое снижение уровня ЛГ и ФСГ в сыворотке крови. С 12-го дня второй фазы цикла отмечается 2-3-дневное повышение уровня ФСГ в крови, которое инициирует созревание нового фолликула, тогда как кон​центрация ЛГ в течение всей второй фазы цикла имеет тенденцию к снижению.
Полость совулировавшего фолликула спадается, а стенки его собираются в складки. Вследствие разрыва сосудов в момент овуляции в полость постовуля-торного фолликула происходит кровоизлияние. В центре будущего желтого те​ла появляется соединительнотканный рубец — стигма (Speroff L. et al., 1994).
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Овуляторный выброс ЛГ и последующее за ним поддержание высокого уровня гормона в течение 5-7 дней активирует процесс пролиферации и желе​зистого метаморфоза клеток зернистой зоны (гранулезы) с образованием лю-теиновых клеток, т.е. наступает лютеиновая фаза (фаза желтого тела) овари-ального цикла (Erickson G.F., 2000).
Эпителиальные клетки зернистого слоя фолликула интенсивно размножа​ются и, накапливая липохромы, превращаются в лютеиновые клетки; сама оболочка обильно васкуляризуется. Стадия васкуляризации характеризуется быстрым размножением эпителиальных клеток гранулезы и интенсивным врастанием между ними капилляров. Сосуды проникают в полость постову-ляторного фолликула со стороны thecae internae в лютеиновую ткань в ради​альном направлении. Каждая клетка желтого тела богато снабжена капилля​рами. Соединительная ткань и кровеносные сосуды, достигая центральной полости, заполняют ее кровью, окутывают последнюю, ограничивая от слоя лютеиновых клеток. В желтом теле — один из самых высоких уровней крово​тока в организме человека. Формирование этой уникальной сети кровеносных сосудов заканчивается в течение 3-4 дней после овуляции и совпадает с пери​одом расцвета функции желтого тела (Bagavandoss P., 1991).
Ангиогенез состоит из трех фаз: фрагментации существующей базальной мембраны, миграции эндотелиальных клеток и их пролиферации в ответ на митогенный стимул. Ангиогенная активность находится под контролем основ​ных ростовых факторов: фактора роста фибробластов (ФРФ), эпидермального фактора роста (ЭФР), фактора роста тромбоцитов (ФРТ), инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1), а также цитокинов, таких как тумор некротического фактора (ТНФ) и интерлейкинов (ИЛ-1; ИЛ-6) (Bagavandoss P., 1991).
С этого момента желтое тело начинает продуцировать значительные количе​ства прогестерона. Прогестерон временно инактивирует положительный меха​низм обратной связи, и секреция гонадотропинов контролируется только нега​тивным влиянием зстрадиола. Это приводит к снижению уровня гонадотропинов в середине фазы желтого тела до минимальных значений (Erickson G.F., 2000).
Прогестерон, синтезируемый клетками желтого тела, ингибирует рост и развитие новых фолликулов, а также участвует в подготовке эндометрия к внедрению оплодотворенной яйцеклетки, снижает возбудимость миометрия, подавляет действие эстрогенов на эндометрий в секреторной фазе цикла, сти​мулирует развитие децидуальной ткани и рост альвеол в молочные железах. Плато сывороточной концентрации прогестерона соответствует плато рек​тальной (базальной) температуры (37,2—37,5°С), что лежит в основе одного из методов диагностики произошедшей овуляции и является критерием оцен​ки полноценности лютеиновой фазы. В основе повышения базальной темпе​ратуры лежит снижение под воздействием прогестерона периферического кровотока, что уменьшает теплопотерю. Увеличение его содержания в крови совпадает с повышением базальной температуры тела, которая является инди​катором овуляции (McDonnel D.P., 2000).
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Прогестерон, являясь антагонистом эстрогенов, ограничивает их пролифера-тивный эффект в эндометрии, миометрии и эпителии влагалища, вызывая стиму​ляцию секреции железами эндометрия секрета, содержащего гликоген, уменьшая строму подслизистого слоя, т.е. вызывает характерные изменения эндометрия, необходимые для имплантации оплодотворенной яйцеклетки. Прогестерон сни​жает тонус мышц матки, вызывает их расслабление. Кроме того, прогестерон вы​зывает пролиферацию и развитие молочных желез и в период беременности спо​собствует угнетению процесса овуляции (O'Malleu B.W., Strott G.A., 1999).
Продолжительность этой фазы развития фолликула различна: если опло​дотворения не произошло, то через 10-12 дней наступает регресс менструаль​ного желтого тела, если же оплодотворенная яйцеклетка внедрилась в эндо​метрий и образующаяся бластула стала синтезировать хорионический гонадотропин (ХГ), то желтое тело становится желтым телом беременности.
Клетками гранулезы желтого тела секретируется полипептидный гормон релаксин, который принимает важное участие в период родов, вызывая релак​сацию связок таза и расслабление шейки матки, а также увеличивает синтез гликогена и задержку воды в миометрии, уменьшая при этом его сократитель​ную способность. В период обычного менструального цикла секреция его повышается сразу после пика высвобождения ЛГ и остается определяемым в период менструации. В течение беременности циркулирующий уровень ре​лаксина выше в конце I триместра по сравнению со II и III триместрами.
Если не произошло оплодотворение яйцеклетки, желтое тело переходит в ста​дию обратного развития, что сопровождается менструацией. Лютеиновые клетки подвергаются дистрофическим изменениям, уменьшаются в размерах, при этом наблюдается пикноз ядер. Соединительная ткань, врастая между распадающими​ся лютеиновыми клетками, замещает их, и желтое тело постепенно превращает​ся в гиалиновое образование — белое тело {corpus albicans) (Sopelak V.M., 1997).
С точки зрения гормональной регуляции, период регресса желтого тела харак​теризуется выраженным снижением уровней прогестерона, эстрадиола и ингиби-на А. Падение уровня ингибина А устраняет его блокирующий эффект на гипо​физ и секрецию ФСГ. В то же время прогрессирующее снижение концентрации эстрадиола и прогестерона способствует быстрому повышению частоты секре​ции Гн-РГ, и гипофиз освобождается от торможения отрицательной обратной связи. Снижение уровней ингибина А и эстрадиола, а также возрастание частоты импульсов секреции Гн-РГ обеспечивают преобладание секреции ФСГ над ЛГ. В ответ на повышение уровня ФСГ окончательно формируется пул антральных фолликулов, из которых в дальнейшем будет выбран доминантный фолликул. Простагландин F2a, окситоцин, цитокины, пролактин и радикалы 02 обладают лютеолитическим эффектом, что может быть основанием для развития недоста​точности желтого тела при наличии воспалительного процесса в придатках.
Длительность овариального (менструального) цикла в норме варьирует от 21 до 35 дней.
Менструация происходит на фоне регресса желтого тела. К ее окончанию уровни эстрогенов и прогестерона достигают своего минимума. На этом фоне происходят
26
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активация тонического центра гипоталамуса и гипофиза и повышение секреции преимущественно ФСГ, активирующего рост фолликулов. Повышение уровня эс-традиола ведет к стимуляции пролиферативных процессов в базальном слое эндо​метрия, что обеспечивает адекватную регенерацию эндометрия (рис. 7).
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Рисунок 7. Звенья регуляции нормального менструального цикла (Sopelak V., 1997)
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Яичниковый стероидогенез проходит в клетках эпителия, выстилающих по​лость фолликула, в клетках внутренней теки и значительно меньше в строме. Фолликулярные эпителиоциты, стромальная и тека-ткань синтезируют прогесте​рон, тестостерон, дегидротестостерон, эстрон и эстрадиол (Erickson G.F., 2000).
Эстрогены представлены эстрадиолом, эстроном и эстриолом. Биологичес​ки наиболее активен эстрадиол, 95% которого образуется в фолликуле, и уро​вень его в крови является показателем созревания фолликула. Эстрадиол (Е2) секретируется преимущественно клетками гранулезы, а также, в меньших ко​личествах, желтым телом. Эстрон (Е,) образуется путем периферической аро​матизации эстрадиола. Основным источником эстриола (Е3) является гидро-ксилирование эстрадиола и эстрона в печени (O'Malleu B.W., Strott G.A., 1999).
Секретируемые в кровь эстрогены конъюгируются сексстероидсвязываю-щим глобулином (СССГ) и в меньшей степени альбуминами крови. СССГ иначе называется эстрадиол-тестостерон-связывающим глобулином. Уже са​мо название указывает на повышенное сродство этого белка к андрогенам. Уровень глобулина, связывающего половые гормоны, в сыворотке крови жен​щин почти в 2 раза выше по сравнению с его концентрацией в крови мужчин. Эстрогены и их метаболиты конъюгируются в печени с глюкуроновой и сер​ной кислотами и экскретируются с желчью и мочой (McDonnel D.P., 2000).
Кроме уже упомянутого влияния на половые органы, гипофиз и гипотала​мус, эстрогены обладают анаболическим свойством, усиливают обмен костной ткани и ускоряют созревание костей скелета, с чем связано прекращение рос​та при наступлении полового созревания, с одной стороны, и развитие юве-нильного остеопороза у девочек при задержке полового развития — с другой.
В больших дозах эстрогены способствуют задержке натрия и воды в орга​низме вплоть до развития отеков. Влияют также на обмен липидов, снижая уровень холестерина в крови.
Прогестерон секретируется желтым телом, а также корой надпочечников и яичками, где используется как предшественник для биосинтеза кортикостерои-дов и андрогенов. Прогестагены и глюкокортикоиды имеют сходную химичес​кую структуру, поэтому прогестероновые и глюкокортикоидные рецепторы имеют перекрёстно-связывающие свойства. В сыворотке крови прогестерон свя​зывается транскортином, который, как известно, связывает и глюкокортикоиды. По данным некоторых исследований, способность прогестерона связываться транскортином даже превышает соответствующую у кортикостероидов. В пече​ни прогестерон связывается глюкуроновой кислотой и в конъюгированном состоянии экскретируются с мочой (McDonnel D.P., 2000). Однако более подробно влияние эстрогенов и прогестерона на органы-мишени изложено в разделе "Принципы применения половых стероидных гормонов в клинической практике и их системные эффекты".
Андрогены у женщин секретируются клетками стромы яичников, главным образом в виде андростендиона, причем в надпочечниках его образуется в 3 раза больше, чем в яичниках. Андростендион в периферических тканях конвертируется в тестостерон. В яичниках образуется в незначительных
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количествах также тестостерон, дигидротестостерон, дегидроэпиандросте-рон. Приблизительно около 1/4 тестостерона, который секретируется в орга​низме женщины, образуется в яичниках. Остальное его количество секретиру​ется надпочечниками или образуется в тканях на периферии путем конверсии из андростендиона (McDonnel D.P., 2000).
Биологическое действие стероидов в тканях-мишенях связано с наличием в них специфических рецепторов (рис. 8). Стероиды путем диффузии прохо​дят мембрану клетки и в цитоплазме связываются со специфическими рецеп​торами. Стероидные рецепторы представляют собой относительно большие белки с высокой связывающей способностью к определённым гормонам. Од​нако возможно связывание этих рецепторов с другими стероидами данной группы (например, с синтетическими агонистами и антагонистами). Цито-плазматические рецепторы присутствуют не во всех, а только в клетках тка​ней, чувствительных к данному виду гормона. Рецепторно-стероидный ком​плекс, образование которого зависит от нескольких факторов, включая температуру, перемещается в ядро, где на хроматине имеются специальные участки, связывающие эти комплексы. Комплекс рецептор-стероид становит​ся активированным, после чего возможно его связывание с акцепторным ядерным белком, расположенным на ДНК. Последнее взаимодействие ведет к синтезу большого количества специфических РНК и соответствующих бел​ков, росту и развитию соответствущих органов (молочные железы, матка и др.) и тканей (O'Malleu B.W., Strott G.A., 1999).
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Рисунок 8. Механизм действия стероидных гормонов на ткани-мишени (Cowan B.D., 1997)
Количество молекул рецепторов для различных стероидных гормонов ко​леблется от 5000 до 20 000 на клетку. Рецепторы к эстрогенам связывают мно-
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гие естественные и синтетические эстрогенные стероиды с одинаковой аф​финностью. Считается, что рецепторы к эстрогенам и прогестерону представ​ляют собой две субъединицы, каждая из которых связывает молекулу гормо​на, о чём более подробно изложено в клинической главе "Принципы применения половых стероидных гормонов в клинической практике".
Каждая из субъединиц а и Р взаимодействует с хроматином и обеспечива​ет дальнейшую активацию специфических генов и РНК-полимераз.
Биологическое действие гормона связано не только с количественными ко​лебаниями его в сыворотке крови, но и с состоянием рецепторного звена, при​чем количество рецепторов подвержено значительным колебаниям. Экспери​ментальные исследования показали, что у новорожденных крыс ткани-мишени содержат незначительное количество рецепторов к эстроге​нам. На 10-й день жизни количество рецепторов возрастает, и после этого срока введение экзогенных эстрогенов вызывает их увеличение. Эстрогены стимулируют образование рецепторов не только к эстрогенам, но и к прогес​терону. Количество рецепторов не только зависит от уровня циркулирующе​го в крови гормона, но и находится под генетическим контролем. Так, полное отсутствие рецепторов к андрогенам наблюдается при синдроме тестикуляр-ной феминизации (McDonnel D.P., 1999).
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Рисунок 9. Химическая структура стероидных гормонов (Sopelak V., 1997)
Анализ химической структуры основных половых стероидных гормонов показывает, что все они являются производными прогестерона, причем эст​рогены между собой отличаются лишь количеством имеющихся в их структу​ре гидроксирадикалов (рис. 9).
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Субстанцией для всех стероидных гормонов является холестерин липопро-теидов низкой плотности (ЛПНП). В стероидогенезе участвуют гонадотропины (ФСГ и ЛГ), а также ферментные системы (ароматазы). Вначале образуется прегнанолон в результате отщепления боковой цепи холестерина. В дальней​шем возможно два пути метаболических превращений прегнанолона, заканчи​вающихся образованием тестостерона, получивших по положению двойной не​насыщенной связи в образующихся соединениях названия м- и л5-путей метаболизма. Преимущественное образование половых стероидов происходит по Л5-пути. В его ходе образуются последовательно 17а-гидроксипрегнанолон, дегидроэпиандростерон (ДГЭА), андростендион. По Л4-пути образуются прогестерон, 17а-гидроксипрогестерон, андростендион. Замыкает оба пути А4,5-изомераза. Далее происходит ароматизация тестостерона или андростендиона с образованием, соответственно, эстрадиола или эстрона (рис. 10).
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Примечание: ГСД — Зр-гидроксистероиддегидрогеназа, ДОК — дезоксикортикостерон
Рисунок 10. Биосинтез стероидов (Cowan B.D., 1997)
Большинство стероидогенных ферментов, превращающих холестерол в предшественники и в биологически активные стероиды, входят в группу ци-тохромов Р450. Цитохром Р450 — это генерический термин для многих окис​лительных ферментов (Bryan D., 1997). Существует около 200 типов цитохро-мов, из них в процесс стероидогенеза вовлечены пять (табл. 2).
Ферменты Р450, участвующие в процессе
Т аблица 2
стероидогенеза
	Р450 - новое название
	Старое название

	P450scc
	20:22-десмолаза

	Р450С/7
	17:20-десмолаза

	Р450С27
	21-гидроксилаза

	Р450С/7
	11 (3-гидроксилаза

	Р450агот
	Ароматаза
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Периферическое звено репродуктивной системы представлено органами-мишенями, к которым относятся половые органы и молочные железы, а так​же кожа и ее придатки, кости, сосуды, жировая ткань. Клетки названных тка​ней и органов содержат рецепторы к половым гормонам, которые являются рецепторами цитоплазмы — цитозолрецепторами. Также рецепторы к поло​вым гормонам обнаружены во всех структурах репродуктивной системы и, что особенно важно, в центральной нервной системе (McDonnel D.P., 2000).

Таким образом, репродуктивная система — это единая целостная система, все звенья которой взаимосвязаны как механизмом прямой, так и обратной связи.
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Глава 2
МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
Сольский Я.П., [Травянко Т.Щ Татарчук Т.Ф., Задорожная Т.Д., Хоминская З.Б., Регеда СИ., Бурлака Е.В.
О

ПРЕДЕЛЕНИЕ уровня, на котором произошло нарушение в пятизвень-евой системе регуляции репродуктивной функции, приведшее к тому или иному патологическому состоянию, является залогом правильной поста​новки диагноза и, соответственно, успешного лечения.
Адекватная диагностика возможна только на основании комплексного обсле​дования пациентки. Это, с одной стороны, тщательное изучение жалоб, анамне​за и общего состояния, в котором для клинициста нет и не может быть мелочей, с другой — определение состояния органов-мишеней с использованием тестов функциональной диагностики и современного диагностического оборудования, а также количественного определения гормонов в биологических жидкостях.
При опросе пациентки выясняют возраст наступления менархе, длитель​ность и характер менструальных выделений, продолжительность менструаль​ного цикла, число беременностей и родов, а также особенности их течения.
Время наступления менархе в норме колеблется от 12 до 14 лет. Начало менструаций до 10 лет считается ранним, наступление менархе до 7 лет ука​зывает на преждевременное половое созревание. Позднее менархе (после 15 лет) свидетельствует о задержке полового развития.
Общий осмотр включает оценку роста и массы тела, типа телосложения, разви​тия жировой ткани и особенностей ее распределения. Для определения степени из​быточной массы тела используется индекс массы тела (ИМТ), рассчитываемый как отношение массы тела (в килограммах) к длине тела (в метрах), возведенной в ква​драт (кг/м2). В норме ИМТ у женщины репродуктивного возраста колеблется в пре​делах от 20 до 25 кг/м2 в зависимости от роста, однако для определения показателя нормы для каждой конкретной пациентки удобнее пользоваться таблицей 1.
Телосложение женщины формируется в зависимости от гормональной функции половых желез. Различают женский, андроидный, вирильный, евну-хоидный и тернероидный типы телосложения.
Андроидный тип характеризуется высоким ростом, увеличением мышеч​ной массы в плечевом поясе и окружности грудной клетки, уменьшением межвертельного размера. Подобное изменение фигуры может наблюдаться у женщин при гиперандрогении, возникшей в зрелом возрасте.
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Таблица 1
Индексы массы тела в зависимости от роста и массы тела
(Leidenberger F.A., Weise H.Ch. et al„ 1995)
	Масса (кг)
	Рост (м)                                I

	
	1,40
	1,42
	1,44
	1,46
	1,48
	1,50
	1,52
	1,54
	1,56
	1,58
	1,60
	1,62
	1,64
	1,66
	1,68
	1,70
	1,72
	1,74
	1,76
	1,78
	1,80
	1,82
	1,84
	1,86
	1,88
	1,90

	34
	17,3
	16,9
	16,4
	16,0
	15,5
	15,1
	14,7
	14,3
	14,0
	13,6
	13,3
	13,0
	12,6
	12,3
	12,0
	11,8
	11,5
	11,2
	11,0
	10,7
	10,5
	10,3
	10,0
	9,8
	9,6
	9,4

	36
	18,4
	17,9
	17,4
	16,9
	16,4
	16,0
	15,6
	15,2
	14,8
	14,4
	14,1
	13,7
	13,4
	13,1
	12,8
	12,5
	12,1
	11,9
	11,6
	11,4
	11,1
	10,9
	10,6
	10,4
	10,2
	10,0

	38
	19,4
	18,8
	18,3
	17,8
	17,3
	16,9
	16,4
	16,0
	15,6
	15,2
	14,9
	14,5
	14,2
	13.8
	13,5
	13,2
	12,9
	12,6
	12,3
	12,1
	11,7
	11,5
	11,2
	11,0
	10,8
	10,5

	40
	20,4
	19,8
	19,3
	18,8
	18,3
	17,8
	17,3
	16,9
	16,4
	16,0
	15,6
	15,2
	14,9
	14,5
	14,2
	13,8
	13,5
	13,2
	12,9
	12,6
	12,3
	12,1
	11,8
	11,6
	11,3
	11.1

	42
	21,4
	20,8
	20,3
	19,7
	19,2
	18,7
	18,2
	17,7
	17,3
	16,8
	16,4
	16,0
	15,6
	15,2
	14,9
	14,5
	14,2
	13,9
	13,6
	13,3
	13,0
	12,7
	12,4
	12,1
	11,9
	11,6

	44
	22,4
	21,8
	21,2
	20,6
	20,1
	19,6
	19,0
	18,6
	18,3
	17,6
	17,2
	16,8
	16,4
	16,0
	15,6
	15,2
	14,9
	14,5
	14,2
	13.9
	13,6
	13,3
	13,0
	12,7
	12,4
	12,2

	46
	23,5
	22,8
	22,2
	21,6
	21,0
	20,4
	19,9
	19,4
	18..9
	18,4
	18,0
	17,5
	17,1
	16,7
	16,3
	15,9
	15,5
	15,2
	14,9
	14,5
	14,2
	13,9
	13,6
	13,3
	13,0
	12,7

	48
	24,5
	23.8
	23,1
	22,5
	21,9
	21,3
	20,8
	20,2
	19,7
	19,2
	18,7
	18,3
	17,8
	17,4
	17,0
	16,6
	16,2
	15,9
	15,5
	15,1
	14,8
	14,5
	14,2
	13,9
	13,6
	13,3

	50
	25,5
	24,8
	24,1
	23,5
	22,8
	22,2
	21,6
	21,1
	20,5
	20,0
	19,5
	19,1
	18,6
	18,1
	17,7
	17,3
	16,9
	16,5
	16,1
	15,8
	15,4
	15,1
	14,8
	14,5
	14,1
	13,9

	52
	26,5
	25,8
	25,1
	24,4
	23,7
	23,1
	22,5
	21,9
	21,4
	20,8
	20,3
	19,8
	19,3
	18,9
	18,4
	18,0
	17,6
	17,2
	16,8
	16,4
	16,0
	15,7
	15,4
	15,0
	14,7
	14,4

	54
	27,6
	26,8
	26,0
	25,3
	24,7
	24,0
	23,4
	22,8
	22,2
	21,6
	21,1
	20,6
	20,1
	19,6
	19,1
	18,7
	18,3
	17,8
	17,4
	17,0
	16,7
	16,3
	15,9
	15,6
	15,3
	15,0

	56
	28,6
	27,8
	27,0
	26,3
	25,6
	24,9
	24,2
	23,6
	23,0
	22,4
	21,9
	21,3
	20,8
	20,3
	19,8
	19,4
	18,9
	18,5
	18,1
	17,7
	17,3
	16,9
	16,5
	16,2
	15,8
	15,5

	58
	29,6
	28,8
	28,0
	27,2
	26,5
	25,8
	25,1
	24,5
	23,8
	23,2
	22,7
	22,1
	21,6
	21,0
	20,5
	20,1
	19,6
	19,2
	18,7
	18,3
	17,9
	17,5
	17,1
	16,8
	16,4
	16,1

	60
	30,6
	29,8
	28,9
	28,1
	27,4
	26,7
	26,0
	25,3
	24,7
	24,0
	23,4
	22,9
	22,3
	21,8
	21,3
	20,8
	20,3
	19,8
	19,4
	18,9
	18,5
	18,1
	17,7
	17,3
	17,0
	16,6

	62
	31,6
	30,7
	29,9
	29,1
	28,3
	27,6
	26,8
	26,1
	25,5
	24,8
	24,2
	23,6
	23,1
	22,5
	22,0
	21,5
	21,0
	20,5
	20,0
	19,6
	19,1
	18,7
	18,3
	17,9
	17,5
	17,2 j

	64
	32,7
	31,7
	30,9
	30,0
	29,2
	28,4
	27,7
	27,0
	26,3
	25,6
	25,0
	24,4
	23,8
	23,2
	22,7
	22,1
	21,6
	21,1
	20,7
	20,2
	19,8
	19,3
	18,9
	18,5
	18,1
	17,7

	66
	33,7
	32,7
	31,8
	31,0
	30,1
	29,3
	28,6
	27,8
	27,1
	26,4
	25,8
	25,1
	24,5
	24,0
	23,4
	22,8
	22,3
	21,8
	21,3
	20,8
	20,4
	19,9
	19,5
	19,1
	18,7
	18,3

	68
	34,7
	33,7
	32,8
	31,9
	31,0
	30,2
	29,4
	28,7
	27,9
	27,2
	26,6
	25,9
	25,3
	24,7
	24,1
	23,5
	23,0
	22,5
	22,0
	21,5
	21,0
	20,5
	20,1
	19,7
	19,2
	18,8

	70
	35,7
	34,7
	33,8
	32,8
	32,0
	31,1
	30,3
	29,5
	28,8
	28,0
	27,3
	26,7
	26,0
	25,4
	24,8
	24,2
	23,7
	23,1
	22,6
	22,1
	21,6
	21,1
	20,7
	20,2
	19,8
	19,4

	72
	36,7
	35,7
	34,7
	33,8
	32,9
	32,0
	31,2
	30,4
	29,6
	28,8
	28,1
	27,4
	26,8
	26,1
	25,5
	24,9
	24,3
	23,8
	23,2
	22,7
	22,2
	21,7
	21,3
	20,8
	20,4
	19,9

	74
	37,8
	36,7
	35,7
	34,7
	33,8
	32,9
	32,0
	31,2
	30,4
	29,6
	28,9
	28,2
	27,5
	26,9
	26,2
	25,6
	25,0
	24,4
	23,9
	23,4
	22,8
	22,3
	21,9
	21,4
	20.9
	20,5

	76
	38,8
	37,7
	36,7
	35,7
	34,7
	33,8
	32,9
	32,1
	31,2
	30,4
	29,7
	29,0
	28,3
	27,6
	26,9
	26,3
	25,7
	25,1
	24,5
	24,0
	23,5
	22,9
	22,4
	22,0
	21,5
	21,1

	78
	39,8
	38,7
	37,6
	36,6
	35,6
	34,7
	33,8
	32,9
	32,1
	31,2
	30,5
	29,7
	29,0
	28,3
	27,6
	27,0
	26,4
	25,8
	25,2
	24,6
	24,1
	23,5
	23,0
	22,5
	22,1
	21,6

	80
	40,8
	39,7
	38,6
	37,5
	36,5
	35,6
	34,6
	33,7
	32,9
	32,0
	31,2
	30,5
	29,7
	29,0
	28,3
	27,7
	27,0
	26,4
	25,8
	25,2
	24,7
	24,2
	23,6
	23,1
	22,6
	22,2

	82
	41,8
	40,7
	39,5
	38,5
	37,4
	36,4
	35,5
	34,6
	33,7
	32,8
	32,0
	31,2
	30,5
	29,8
	29,1
	28,4
	27,7
	27,1
	26,5
	25,9
	25,3
	24,8
	24,2
	23,7
	23,2
	22,7

	84
	42,9
	41,7
	40,5
	39,4
	38,3
	37,3
	36,4
	35,4
	34,5
	33,6
	32,8
	32,0
	31,2
	30,5
	29,8
	29,1
	28,4
	27,7
	27,1
	26,5
	25,9
	25,4
	24,8
	24,3
	23,8
	23,3

	86
	43,9
	42,7
	41,5
	40,3
	39,3
	32,8
	37,2
	36,3
	35,3
	34,4
	33,6
	32,8
	32,0
	31,2
	30,5
	29,8
	29,1
	28,4
	27,8
	27,1
	26,5
	26,0
	25,4
	24,9
	24,3
	23,8

	88
	44,9
	43,6
	42,4
	41,3
	40,2
	39,1
	38,1
	37,1
	36,2
	35,3
	34,4
	33,5
	32,7
	31,9
	31,2
	30,4
	29,7
	29,1
	28,4
	27,8
	27,2
	26,6
	26,0
	25,4
	24,9
	24,4

	90
	45,9
	44,6
	43,4
	42,2
	41,1
	40,0
	39,0
	37,9
	37,0
	36,1
	35,2
	34,3
	33,5
	32,7
	31,9
	31,1
	30,4
	29,7
	29,1
	28,4
	27,8
	27,2
	26,6
	26,0
	25,5
	24,9

	  92
	46,9
	45,6
	44,4
	43,2
	42,0
	40,9
	39,8
	38,8
	37,8
	36,9
	35,9
	35,1
	34,2
	33,4
	32,6
	31,8
	31,1
	30,4
	29,7
	29,0
	28,4
	27,8
	27,2
	26,6
	26,0
	25,5

	  94
	48,0
	46,6
	45,3
	44,1
	42,9
	41,8
	40,7
	39,6
	38,6
	37,7
	36,7
	35,8
	34,9
	34,1
	33,3
	32,5
	31,8
	31,0
	30,3
	29,7
	29,0
	28,4
	27,8
	27,2
	26,6
	26,0

	96
	49,0
	47,6
	46,3
	45,0
	43,8
	42,7
	41,6
	40,5
	39,4
	38,5
	37,5
	36,6
	35,7
	34,8
	34,0
	33,2
	32,4
	31,7
	31,0
	30,3
	29,6
	29,0
	28,4
	27,7
	27,2
	26,6

	98
	50,0
	48,6
	47,3
	46,0
	44,7
	43,6
	42,4
	41,3
	40,3
	39,3
	38,3
	37,3
	36,4
	35,6
	34,7
	33,9
	33,1
	32,4
	31,6
	30,9
	30,2
	29,6
	28,9
	28,3
	27,7
	27,1

	  100
	51,0
	49,6
	48,2
	46,9
	45,7
	44,4
	43,3
	42,2
	41,1
	40,1
	39,1
	38,1
	37,2
	36,3
	35,4
	34,6
	33,8
	33,0
	32,3
	31,6
	30,9
	30,2
	29,5
	28,9
	28,3
	27,7

	  102
	52,0
	50,6
	49,2
	47,9
	46,6
	45,3
	44,3
	43,0
	41,9
	40,9
	39,8
	38,9
	37,9
	37,0
	36,1
	35,3
	34,5
	33,7
	32,9
	32,2
	31,5
	30,8
	30,1
	29,5
	28,9
	28,3

	104
	53,1
	51,6
	50,2
	48,8
	47,5
	46,2
	45,0
	43,9
	42,7
	41,7
	40,6
	39,6
	38,7
	37,7
	36,8
	36,0
	35,2
	34,4
	33,6
	32,8
	32,1
	31,4
	30,7
	30,1
	29,4
	28,8

	106
	54,1
	52,6
	51,1
	49,7
	48,4
	47,1
	45,9
	44,7
	43,6
	42,5
	41,4
	40,4
	39,4
	38,5
	37,6
	36,7
	35,8
	35,0
	34,2
	33,5
	32,7
	32,0
	31,3
	30,6
	30,0
	29,4

	  108
	55,1
	53,6
	52,1
	50,7
	49,3
	48,0
	46,7
	45,5
	44,4
	43,3
	42,2
	41,2
	40,2
	39,2
	38,3
	37,4
	36,5
	35,7
	34,9
	34,1
	33,3
	32,6
	31,9
	31,2
	30,6
	29,9

	  110
	56.1
	54,6
	53,0
	51,6
	50,2
	48,9
	47,6
	46,4
	45,7
	44,1
	43,0
	41,9
	40,9
	39,9
	39,0
	38,1
	37,2
	36,3
	35,5
	34,7
	34,0
	33,2
	32,5
	31,8
	31,1
	30,5

	  112
	57,1
	55,5
	54,0
	52,5
	51,1
	49,8
	48,5
	47,2
	46,0
	44,9
	43,7
	42,7
	41,6
	40,6
	39,7
	38,8
	37,9
	37,0
	36,2
	35,3
	34,6
	33,8
	33,1
	32,4
	31,7
	31,0

	  114
	58,2
	56,5
	55,0
	53,5
	52,0
	50,7
	49,3
	48,1
	46,8
	45,7
	44,5
	43,4
	42,4
	41,4
	40,4
	39,4
	38,5
	37,7
	36,8
	36,0
	35,2
	34,4
	33,7
	33,0
	32,3
	31,6

	  116
	59,2
	57,5
	55,9
	54,4
	53,0
	51,6
	50,2
	48,9
	47,7
	46,5
	45,3
	44,2
	43,1
	42,1
	41,1
	40,1
	39,2
	38,3
	37,4
	36,6
	35,8
	35,0
	34,3
	33,5
	32,8
	32,1

	  118
	60,2
	58,5
	56,9
	55,4
	53,9
	52,4
	51,1
	49,8
	48,5
	47,3
	46,1
	45,0
	43,9
	42,8
	41,8
	40,8
	39,9
	39,0
	38,1
	37,2
	36,4
	35,6
	34,9
	34,1
	33,4
	32,7

	120
	61,2
	59,5
	57,9
	56,3
	54,8
	53,3
	51,9
	50,6
	49,3
	48,1
	46,9
	45,7
	44,6
	43,5
	42,5
	41,5
	40,6
	39,6
	38,7
	37,9
	37,0
	36,2
	35,4
	34,7
	34,0
	33,2
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Развитие вирилъного типа телосложения (средний или низкий рост, длин​ное туловище, короткие руки и ноги, широкие плечи, узкий таз) обычно бы​вает обусловлено ранним закрытием зон роста, что может наблюдаться у де​вочек в детском или пубертатном возрасте при вирилизирующих опухолях яичников, а также при врожденной дисфункции коры надпочечников.
Евнухоидный тип телосложения развивается при гипогонадизме и характери​зуется высоким ростом, относительным удлинением конечностей по сравнению с показателем роста, равными межакромиальным и межвертельным размерам.
Тернероидный тип телосложения определяется низкорослостью, сочетаю​щейся с диспластичностью фигуры: короткой шеей с крыловидными кожны​ми складками и "бочкообразной" грудной клеткой.
Следует обратить внимание на особенности роста волос, что в определен​ной степени является отражением гормонального гомеостаза. Для женского типа оволосения характерен умеренный рост волос в подмышечных впадинах с горизонтальной линией верхней границы роста волос на лобке. Гиперандро-гения обусловливает возникновение мужского типа оволосения у женщин: развиваются гирсутизм (избыточный рост волос в андрогензависимых зонах) или гипертрихоз (общее избыточное оволосение).
Обязательной диагностической процедурой является осмотр и пальпатор-ное исследование молочных желез. Осмотр проводится в положении стоя и лежа. Следует отметить, что отсутствие увеличения молочных желез и пигментации ареол к 13-14 годам следует рассматривать как признак задерж​ки полового развития.
Гинекологическое исследование включает осмотр наружных и внутренних половых органов. В норме у половозрелой женщины длина клитора не превы​шает 1 см, его головка плоская. Малые половые губы достигают задней спай​ки. Недоразвитие задних отделов половых губ, слабое развитие девственной плевы, бледность и сухость слизистой оболочки влагалища характерны для гипоэстрогении. Преддверие влагалища должно в норме представлять собой равномерное углубление полусферической формы. Плоское (отверстие урет​ры видно снаружи) или воронкообразное преддверие, а также гипоплазия ма​лых губ, увеличение головки клитора могут указывать на андрогенизацию. Следует отметить, что гиперандрогения и в более поздних периодах жизни женщины приводит к увеличению размеров клитора.
Определение гормонов в биологических жидкостях
Лабораторная диагностика функционального состояния и нарушений репро​дуктивной системы подразумевает исследование содержания в крови гормонов радиоиммунологическим или иммуноферментным методами, определение их экскреции, а также проведение диагностических фармакологических проб.
Обобщённые данные о месте синтеза, точках приложения и механизмах дей​ствия гормонов и биологически активных веществ, имеющие диагностическое значение в практике гинеколога-эндокринолога, приведены в таблице 2.
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Таблица 2
Гормоны эндокринных желез и тканевые гормоны (разработано на основании данных Ефимова А.С. и соавт., 1983; Комарова Ф.И. и соавт., 1998; Leidenberger F.A. и соавт., 1995)
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Таблица 2 (продолжение)
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Таблица 2 (окончание)
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Учитывая колебания секреции гонадотропных и яичниковых гормонов в различные фазы менструального цикла (МЦ), целесообразно исследование содержания гормонов в биологических жидкостях в динамике. При сохранен​ном МЦ желательно проводить исследования не менее трех раз в цикле: в ран​нюю фолликулиновую, в позднюю фолликулиновую (овуляция) и лютеино-вую фазы.
Общие правила для определения гормонов в крови заключаются в правиль​ном взятии крови, исключающем гемолиз; немедленном отделении плазмы от форменных элементов и замораживании образцов (если это необходимо) при температуре не выше -20°С. В таких условиях образцы пригодны для анализа в течение нескольких месяцев.
Учитывая наличие биоритмов в секреции гормонов, рекомендуется пери​ферическую венозную кровь у женщин брать в одно и то же время, лучше ут​ром натощак.
Так как параллельные определения гонадотропных и стероидных гормо​нов в плазме и сыворотке крови дают достаточно близкие значения, допусти​мо проведение исследований в обеих средах, но все же предпочтительнее пользоваться сывороткой крови, так как из нее легче экстрагируются гормо​ны, кроме того, в плазме при замораживании и оттаивании могут появляться хлопья фибрина, затрудняющие исследования.
Определяя концентрацию гормонов в крови, следует учитывать, что она зависит от скорости секреции гормонов, связывания их с белками плазмы и величины метаболического клиренса. Почти все гормоны находятся в крови в двух формах — свободной и связанной, причем только свободная фракция об​ладает биологической активностью. В то же время большинство методов пре​дусматривает определение суммарной концентрации обеих форм гормона. Необходимо также считаться с "сиюминутностью" получаемых результатов определения гормонов в крови: как в норме, так и при патологии всегда воз​можны внезапные резкие колебания в секреции гомонов, что отражается на показателях их содержания в крови.
Известную сложность представляют и различные ритмы секреции гормо​нов: так, если стероидные гормоны выделяются в циркадном ритме, то гона-дотропные — в пульсирующем, с максимумом каждые 90 минут.
Так как на результаты определения экскреции гормонов могут оказывать влияние различные вещества как гормональной, так и негормональной приро​ды, выделяющиеся через почки, из рациона обследуемых следует исключить продукты и лекарственные препараты, являющиеся источником пигментов. Резко сниженные цифры экскреции эстрогенов бывают при приёме кортико-стероидных препаратов, слабительных, а также при наличии сахара в моче.
Следует также учитывать значительные индивидуальные колебания в содержании гормонов, в результате чего возможны существенные отклонения полученного результата от средних показателей у здоровых женщин, что, однако, является нормой для данной пациентки. Важную роль в интерпретации
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показателей играет используемый в каждом конкретном случае метод опреде​ления того или иного гормона. При использовании коммерческих наборов KIT (радиоиммунологический или иммуноферментный методы) в инструкци​ях к наборам указываются средние количества того или иного гормона, которые содержатся в крови здоровых людей. Однако некоторые лаборато​рии, исходя из этических соображений, не указывают в результатах показате​ли нормы, в связи с чем для клиницистов важно иметь сводную таблицу нормальных показателей, а также коэффициент пересчета различных единиц для тех случаев, когда нужно оценить динамику показателей, а пациентка обследовалась в различных лабораториях (табл. 3).
Таблица 3
Нормальные уровни основных гормонов и некоторых биохимических показателей в сыворотке крови у женщин (Yen S.S.C. et al., 1999)
	Исследуемые показатели
	СИ
	С
	Коэффициент пересчета

	Дегидроэпиандростерон (ДГЕА)
	7,0-52,0 нмоль/л
	2,0-15,0 мг/л
	3,467

	Дегидроэпиандростерона сульфат (ДГЕА-с):
	

	женщины в перименопаузе
	2,2-9,2 ммоль/л
	820-3380 нг/мл
	0,002714

	женщины в постменопаузе
	0,3-1,7 ммоль/л
	110-610 нг/мл
	0,002714

	17-кетостероиды
	14-52 ммоль/д
	4-15 мг/дл
	3,467

	Кальций:
	

	ионизированный
	1-1,5 ммоль/л
	4-4,6 мг/дл
	0,2495

	общий
	2,2-2,6 ммоль/л
	9-10,5 мг/дл
	0,2495

	Общий холестерол
	<5,20 ммоль/л
	<200 мг/дл
	0,02586

	Липопротеиды высокой плотности
	>1,29 ммоль/л
	>50 мг/дл
	0,02586

	Липопротеиды низкой плотности
	<3,36 ммоль/л
	<130 мг/дл
	0,02586

	С-пептиды в плазме
	0,5-2 мг/л
	0,5-2 нг/л
	1,0

	Глюкоза в плазме
	50-100 нг/л
	50-100 пг/мл
	1,0

	Эстрадиол
	70-220 пмоль/л
	20-60 пг/мл
	3,671

	Эстрадиол в овуляторную фазу
	>740 пмоль/л
	> 200 пг/мл
	3,671

	Прогестерон:
	

	лютеиновая фаза
	6-64 нмоль/л
	2-20 нг/мл
	3,180

	фолликулярная фаза
	< 6 нмоль/л
	< 2 нг/мл
	3,180

	Тестостерон
	<3,5 нмоль/л
	< 1 нг/мл
	3,467

	Гонадотропины в плазме:
	

	Базальный уровень
	

	ФСГ
	5-20 МЕ/л
	5-20 мМЕ/л
	1,0

	ЛГ
	5-25 МЕ/л
	5-25 мМЕ/мл
	1,0

	Овуляторный пик:
	

	ФСГ
	12-30 МЕ/л
	12-30мМЕ/мл
	1,0

	ЛГ
	25-100 МЕ/л
	25-100 мМЕ/мл
	1,0

	Показатели в пубертате:
	

	ФСГ
	< 5 МЕ/л
	< 5 мМЕ/мл
	1,0

	ЛГ
	< 5 МЕ/л
	< 5 мМЕ/мл
	1,0

	ХГЧ у небеременных женщин
	< 3 МЕ/л
	< 3 мМЕ/мл
	1,0

	Пролактин
	2-15 мг/л
	2-15 нг/мл
	1,0

	Тироксин (Т4)
	51-42 нмоль/л
	4-11 мг/дл
	12,87

	I Трийодтиронин (Т3)
	1,2-3,4 нмоль/л
	75-220 нг/дл
	0,01536
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Учитывая колебания содержания в крови гормонов гипофиза и яичников у
женщин репродуктивного возраста с нормальным МЦ в зависимости от фазы
менструального  цикла,  мы  считаем  целесообразным  представить  также
ориентировочные нормативы в различные дни цикла (табл. 4).
Таблица 4
Содержание эстрадиола (пмоль/л), прогестерона (нмоль/л), тестостерона (нмоль/л), ФСГ и ЛГ (мМЕ/л) и пролактина (мкМЕ/мл) в крови женщин в динамике МЦ (п=136)*
	Дни цикла
	Эстрадиол
	Прогестерон
	Тестостерон
	ЛГ
	ФСГ
	Пролактин

	6-8
	380,1±29,4
	3,0+0,5
	1,5+0,5
	3,7+0,3
	2,3+0,2
	

	9-11
	550,6±26,2
	5,1+1,8
	1,7+0,6
	4,2+0,2
	3,6+0,3
	280,5+29,8

	12-15
	1340,2+118,5
	6,5+1,6
	1,7+0,4
	19,5+3,6
	16,5+1,4
	

	16-18
	900,5+44,8
	10,7+0,9
	1,8+0,3
	12,1+2,8
	6,4+1,0
	

	19-21
	710,1±52,5
	27,6+5,8
	1,6+0,4
	5,4+0,4
	5,6+0,4
	328,7+40,5

	         22-24
	620,4±61,8
	21,0+6,1
	1,5+0,4
	5,2+0,3
	4,4+0,2
	

	         25-27
	518,2+70,3
	12,4+3,5
	1,7+0,5
	3,9+0,2
	2,9+0,1
	


Примечание: * — длительность МЦ у обследованных составляла 26-28 дней
Современные методы обследования больных женщин с нарушениями ре​продуктивной функции основываются не только на определении содержания тех или иных гормонов в крови, но и на исследовании их экскреции. Показа​тели содержания гормонов или их метаболитов в суточном количестве мочи представлены в таблице 5.
Таблица 5 Содержание эстрогенов (нмоль/сут), прегнандиола (мкмоль/сут) и 17-кетостероидов (мкмоль/сут) в моче во время МЦ (п=244)
	Фазы цикла
	Эстрон
	Эстрадиол
	Эстриол
	Прегнандиол
	17-КС

	Ранняя фолликулиновая (7-8 день)
	18,5±3,9
	9,2+1,8
	15,2±4,0
	2,4±0,4
	24,5±2,9

	Поздняя фолликулиновая (13-15 день)
	74,9+9,1
	33,0±4,9
	90,2±12,0
	3,1 ±0,9
	27,1±3,2

	Лютеиновая (20-21 день)
	51,8±4,7
	18,3+3,8
	76,3±8,1
	14,0±2,7
	26,5±3,0


Тесты функциональной диагностики
Однако определение содержания гормонов в сыворотке крови само по се​бе далеко не всегда обеспечивает адекватную оценку функционального состо​яния эндокринной системы, ибо при этом не учитывается содержание секс-стероидсвязывающих глобулинов и альбуминов и, соответственно, удельный вес гормонов, находящихся в свободном и связанном состоянии, а также состояние рецепторного звена репродуктивной системы, т.е. способность органов-мишеней воспринимать те или иные содержания гормонов.
В этом свете не теряет своей актуальности применение тестов функцио​нальной диагностики, отражающих суммарный эффект — гормональную насыщенность организма и реакцию органов-мишеней на имеющиеся содер​жания гормонов.
Эти тесты основаны на учете воздействия гормонов яичника на органы-ми​шени. Так как во время МЦ изменяется секреция эстрогенов и прогестерона, специфический "ответ" тканей гормонально-зависимых органов представляет собой реакцию на суммарное воздействие этих гормонов.
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В диагностических целях рекомендуется изучение следующих тестов:
1) цитологическое исследование влагалищных мазков;
2) изучение свойств цервикальной слизи (количество, кристаллизация ("феномен папоротника"), физико-химические ее свойства ("феномен зрачка") и тягучесть);
3) измерение базальной температуры.
Невозможно переоценить диагностическую ценность в практике гинеколога-эндокринолога ультразвукового исследования (УЗИ) матки и яичников, а так​же оценки гистологического исследования соскоба эндометрия.
Цитологическое исследование влагалищных мазков (кольпоцитология).
Метод основан на изучении циклических изменений эпителия влагалища во время МЦ (влагалищные циклы).
Стенка влагалища состоит из стромы и функционального слоя; последний содержит три слоя клеток слизистой: поверхностный, промежуточный и пара-базальный.
Соответственно трем слоям влагалищного эпителия в мазках, взятых с передне-боковой стенки влагалища, различают три вида клеток: поверхностные, происходящие из внешнего слоя, промежуточные — из среднего слоя и параба-зальные — из внутреннего слоя эпителия. Количественно соотношение клеток в мазке и их морфологическая характеристика являются основой гормональной цитодиагностики (Арсеньева М.Г., 1977; Novak E.R., Woodruff J.D., 1979).
Степень созревания влагалищного эпителия регулируется гормонами яич​ника. При низкой продукции половых гормонов влагалищный эпителий теря​ет свою многослойность и состоит из нескольких рядов парабазальных клеток (в норме — у детей до 4-6 лет и у женщин в менопаузе). При умеренной гор​мональной стимуляции разрастается промежуточный слой эпителия, при мак​симальной эстрогенной насыщенности, соответствующей овуляции, отчетли​во различаются все три слоя эпителия слизистой влагалища и утолщается по​верхностный слой, клетки которого начинают отторгаться. После образова​ния и функционирования желтого тела происходит разрастание и отторжение клеток промежуточного слоя, а во время менструации вместе с отторжением функционального слоя эндометрия происходит и отторжение клеток вла​галищного эпителия, относящегося к промежуточным и, отчасти, параба-зальным слоям.
Таким образом, влагалищные мазки имеют следующий клеточный состав:
· поверхностные клетки — полигональные, диаметром до 60 мкм, иногда с пикнотичным (бесструктурным) ядром, диаметр последнего превышает 6 мкм. Появляются в мазках при максимальной толщине эпителия;

· промежуточные клетки — овальной или вытянутой, веретенообразной формы, диаметром в пределах 25-30 мкм, с везикулярным ядром (диаметром меньше 6 мкм);

· парабазальные клетки — самые мелкие, диаметром в пределах 15-20 мкм, с крупным ядром, в котором виден четкий хроматиновый рисунок.

Глава 2. Методы диагностики функционального состояния репродуктивной системы        43
Оценка гормонального воздействия производится после микроскопическо​го исследования мазка сначала при малом увеличении (10x10), что дает воз​можность определить расположение клеток, а затем — при большом (10x20 или 10x40), при котором оцениваются морфологические особенности клеток.
Для интерпретации кольпоцитограмм выводятся индексы созревания, ка-риопикноза и эозинофилии. Кроме того, оценивается морфологическая харак​теристика клеток — наличие или отсутствие складчатости цитоплазмы, вклю​чения и т.д., а также бактериальная флора, лейкоциты, эритроциты, слизь.
Индекс созревания (ИС, числовой индекс) представляет собой процентное соотношение поверхностных, промежуточных и парабазальных клеток. Он записывается в виде трех чисел, из которых первое — процент парабазаль​ных, второе — промежуточных и третье — поверхностных клеток.
Кариопикнотический индекс (КИ) — процентное соотношение поверхно​стных клеток с пикнотичными ядрами к клеткам, имеющим везикулярные яд​ра. Этот индекс характеризует эстрогенную насыщенность организма, так как только эстрогенные гормоны вызывают пролиферативные изменения слизис​той оболочки влагалища, приводящие к конденсации хроматиновой структу​ры ядра эпителиальных клеток.
Эозинофильный индекс (ЭИ) — процентное отношение поверхностных клеток с эозинофильно окрашенной цитоплазмой к клеткам с базофильной цитоплазмой (может быть вычислен только при полихромном методе окраши​вания) и также характеризует исключительно эстрогенное воздействие на эпителий влагалища.
В норме показатели индексов кариопикноза и эозинофилии совпадают с кривыми содержания эстрогенов в крови, резко возрастая в период овуляции.
Прогестероновая стимуляция оценивается по трехбалльной системе в зави​симости от количества скрученных клеток: 3 балла (+++) — большое количе​ство, превышающее 50%; 2 балла (++) — умеренное, в пределах 20-40%, 1 балл (+) — незначительное, меньше 15%; 0 баллов (-) — скрученные клетки не обнаруживаются.
Так же (в баллах) обозначается скученность клеток (количество клеток, об​разующих скопления по 5 и более).
Цитологическая картина мазков при гормональных расстройствах.
· Анэстрогенный тип мазка (атрофический). Обнаруживаются клетки глубоких слоев влагалища — базальные, парабазальные. В мазках встречает​ся обычно много лейкоцитов, так как в связи с отсутствием эстрогенов снижа​ется реактивность слизистой влагалища. За счет ранимости слизистой влага​лища обнаруживаются и эритроциты. Физиологически такие мазки характер​ны для препубертатного периода и для поздней постменопаузы.

· Гипоэстрогенный тип мазка. Нет стабильной кольпоцитологической картины. В зависимости от степени снижения эстрогенной насыщенности мазки могут состоять из различного количества поверхностных, промежуточ​ных, базально-парабазальных клеток. Критерием для гипоэстрогенного типа
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мазка является то, что в процессе динамического обследования женщины эо-зинофильный индекс не превышает 15%, кариопикнотический — 50%. Чем ниже уровень эстрогенов, тем меньше в мазках поверхностных клеток, увели​чивается число клеток глубоко лежащих слоев слизистой влагалища.
В зависимости от данных морфологии клеток различают 4 степени эстро-генной стимуляции по Шмитту (Schmitt).
I
степень — влагалищный мазок состоит исключительно из базальных клеток;
II
степень — только из парабазальных клеток;
III степень — из промежуточных клеток;
IV степень — из поверхностных клеток.
По этой схеме легко обозначаются отдельные переходные и промежуточ​ные состояния. Например, если в кольпоцитологическом заключении указы​вается И-Ш степень эстрогенной насыщенности, то мазок состоит из параба​зальных и промежуточных клеток, с преобладанием парабазальных.
Гипоэстрогения может быть циклической и ациклической, что можно вы​явить на основании динамического исследования мазков. При этом цикличе​ская гипоэстрогения сопровождается определенными колебаниями ЭИ и КПИ. Следовательно, несмотря на снижение уровня эстрогенов, ритм измене​ния клеток даже в ответ на небольшие циклические колебания гормонов сохранен.
При ациклической гипоэстрогении указанных колебаний показателей не наблюдается.
•
Гиперэстрогенный тип мазка. Мазок состоит исключительно из плос​
ких поверхностных клеток, с резким истончением цитоплазмы, вакуолизаци​
ей и складчатостью ее. Некоторые клетки могут быть фрагментированы,
вследствие чего наблюдаются обрывки клеток, голые ядра. Почти во всех
клетках ядра пикнотические, ЭИ составляет 70-80%, КПИ — до 100%.
Описанный выше мазок иногда называют чистым гиперэстрогенным. При сохранении двухфазного цикла на фоне гиперэстрогении во II фазе цикла мо​жет наблюдаться смешанный гиперэстрогенный тип мазка. Особенностью этого мазка является то, что во время прогестероновой фазы, наряду с при​знаками выраженного прогестеронного действия (сгруппированность и складчатость клеток, появление лейкоцитов), отмечаются признаки повышен​ной эстрогенной активности: ЭИ и КПИ сохраняют высокие величины, как и в I фазе.
•
Гиполютеиновый тип мазка. Следует указать, что нет так называемых
"алютеиновых" типов мазков. Даже если не происходит овуляция и не обра​
зуется желтое тело (т.е. при ановуляторных циклах) выявляются мазки с раз​
личной степенью эстрогенной и прогестероновой стимуляции.
При гиполютеинизме, который может наблюдаться во II фазе цикла, наря​ду с признаками прогестероновой стимуляции (складчатость, скрученность и сгруппирование клеток, появление лейкоцитов), сохраняется высокий КПИ при снижении ЭИ. Кроме того, может укорачиваться прогестероновая фаза
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цикла. В связи со скудными цитологическими данными, характеризующими недостаточность желтого тела, для диагностики этого состояния важное зна​чение имеют данные ректальной температуры и определения прогестерона в сыворотке крови в эту фазу.
· Гиперлютеиновый тип мазка напоминает мазки при беременности: клетки расположены группами, складчатые, удлиненные, напоминают ладьи, поэтому их называют ладьевидными клетками. Нередко наблюдается боль​шое количество палочек Додерлейна, что приводит к цитолизу. ЭИ составляет 30%, КПИ — 40%.

· Андрогенный тип мазка. Выделяют мазки "чистого" андрогенного ти​па и комбинированного (или смешанного) андрогенного воздействия.

При чистом андрогенном воздействии (атрофический андрогенный тип мазка) встречаются, главным образом, базальные и парабазальные клетки. В отличие от обычных клеток, они несколько крупнее, протоплазма их окраши​вается бледно, как бы "вымытая", часто содержит одну или несколько вакуо​лей, которые достигают иногда значительных размеров. Клеточные ядра пу​зырьковидные, светлые, бедные хроматином, хроматиновая субстанция рас​полагается неравномерно. Обнаруживаются также клетки с двумя ядрами. Лейкоциты в мазках отсутствуют или число их значительно уменьшено. Маз​ки чистые, имеют вид промытых водой. Подобные мазки чистого андрогенно​го воздействия при гинекологической патологии не наблюдаются.
При смешанном андрогенно-эстрогенном воздействии (андрогенный про-лиферативный тип мазка) характер мазков зависит от соотношения эстроге​нов и андрогенов, так как андрогены оказывают определенное антиэстроген-ное воздействие на эпителий. Под влиянием андрогенов снижаются ЭИ и КПИ, уменьшаются клетки поверхностных слоев, увеличиваются клетки глу​боких слоев влагалищного эпителия (парабазальные и промежуточные). Клет​ки промежуточного типа становятся складчатыми, загнутыми, появляются клетки навикулярного типа. Расположение клеток изолированное, мазок вы​глядит чистым. Цитоплазма клеток равномерно бледная, встречаются вакуо​ли. Хроматиновая сеть неясная, расположение хроматина неравномерное. Усиление андрогенного воздействия приводит к пролиферации клеток проме​жуточного слоя, богатых гликогеном. Вследствие усиленного выделения мо​лочной кислоты пролиферирующими влагалищными эпителиальными клет​ками развивается большое количество палочек Дедерлейна, которые вызыва​ют сильный цитолиз. От мазков прогестеронового типа такие мазки отлича​ются незначительной десквамацией эпителия и чистотой мазка. Большие до​зы прогестерона способны также вызывать препикноз ядер промежуточных клеток, чего не наблюдается при андрогенном воздействии.
•
Смешанный андрогенно-прогестероновый тип мазка наблюдается
довольно редко. Андрогены усиливают влияние прогестерона. При слабом и
умеренном андрогенном воздействии мазки прогестеронового вида остаются
неизмененными. При усилении андрогенного влияния проявляются характер-
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ные цитологические признаки: чистая, бледно окрашенная цитоплазма, блед​ное, пузырьковидное ядро с сетчатой структурой хроматина. Неизмененными остаются лейкоцитоз и цитолиз.
Базальная температура.
Базальная (ректальная) температура также является одним из тестов функ​циональной диагностики яичников. Тест основан на гипертермическом влия​нии прогестерона на терморегулирующий центр гипоталамуса.
Нормальная ректальная температура имеет две хорошо различимые фазы: фазу относительной гипотермии (ниже 37° в пределах 36,3-36,8°) после мен​струации и фазу относительной гипертермии (37-37,4°) во II половине менст​руального цикла, что соответствует функции желтого тела (влиянию прогес​терона). Разница между гипотермической и гипертермической температурами в норме составляет 0,4-0,6°. Резкое снижение температуры к концу I фазы соответствует самому высокому уровню выделения эстрогенов в организме женщины, и считают, что это связано с процессом овуляции. Овуляторный процесс является соединяющим звеном между гипотермической и гипертер​мической фазами базальной температуры. За 1-2 дня до наступления менстру​ации базальная температура обычно падает.
Различают 5 типов кривых базальной температуры:
· Первый тип температурной кривой — с хорошо выраженным повыше​нием температуры во II половине цикла, во многих случаях с заметным "овуляторным" падением температуры и снижением ее перед менструацией. Такая кривая характерна для нормального двухфазного цикла.

· Второй тип — со слабо выраженным повышением температуры (до 0,3°) во II половине цикла. Такая кривая также встречается чаще при двухфазном цикле. Иногда она может указывать на недостаточность функции желтого тела.
· Третий тип — с повышением температуры незадолго до начала менст​руации и без снижения ее перед менструацией. Такая кривая характерна для двухфазного цикла с укорочением и недостаточностью лютеиновой фазы.

· Четвертый тип — "монотонная гипотермическая" температурная кри​вая, характерная для ановуляторного цикла. Иногда может наблюдаться и при других нарушениях менструального цикла.

· Пятый тип — атипичная температурная кривая, с большими размахами температуры, без заметного подъема во II фазу цикла.

Симптом кристаллизации шеечной слизи (симптом "папоротника").
Феномен папоротника обусловливается кристаллизацией солей цервикальной слизи. Феномен подвергается изменениям в зависимости от фазы цикла. Степень выраженности этого феномена прямо пропорциональна эстрогенной активности.
С 1-го по 5-6-й день двухфазного менструального цикла слизь имеет аморфный вид, кристаллизация отсутствует.
На 7-8-й день цикла появляются слабые следы кристаллизации.
С 9-го дня цикла степень выраженности кристаллизации постепенно уси​ливается, достигая максимума к моменту овуляции.
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После овуляции начинается разрушение листа папоротника на отдельные "фрагменты" и в период расцвета желтого тела (на 21-й день) он приобретает аморфный вид.
Техника получения цервикальной слизи: после предварительного удале​ния ватным тампоном влагалищного содержимого из цервикального канала пинцетом производится забор слизи на предметное стекло, высушивается на воздухе и исследуется под микроскопом.
Степень выраженности симптома папоротника определяется показателями:
(-) — кристаллизация отсутствует, слизь аморфная;
(+) — кристаллизация со смазанным нечетким рисунком в виде отдельных стеблей и игл кристаллов;
(++) — четко выраженная структура листа папоротника с тонким и ясным рисунком;
(+++) — крупные кристаллы, массивные стебли, ветви расходятся под уг​лом 90°.
Симптом "зрачка".
В течение менструального цикла под действием половых гормонов проис​ходят изменения шейки матки и цервикальной слизи. Эстрогены стимулиру​ют секрецию цервикальной слизи, а прогестерон угнетает и вызывает сгуще​ние слизи. Эти изменения могут служить в качестве ориентировочного теста функциональной деятельности яичников.
На 8-9-й день двухфазного менструального цикла наружное отверстие цер​викального канала начинает расширяться, в нем появляется стекловидная прозрачная слизь. Расширение достигает максимума (в диаметре 0,25-0,3 см) к моменту овуляции. Форма зева в это время бывает овальная или округлая и напоминает зрачок, откуда и произошло наименование симптом "зрачка".
На 15-16-Й день цикла просвет цервикального канала начинает сужаться, а на 20-21-й день — закрывается.
Степень выраженности феномена зрачка обозначают следующим образом:
(+) — раскрытие цервикального канала в виде узкой полоски или точки, выполненной прозрачной стекловидной слизью;
(++) — раскрытие цервикального канала до 0,2 см в диаметре;
(+++) — раскрытие цервикального канала до 0,3 см в диаметре, с обиль​ным отделением прозрачной стекловидной слизи и по времени совпадает с овуляцией.
Сохранение симптома "зрачка" в течение всего менструального цикла сле​дует трактовать как ановуляцию.
Функциональные тесты с гормонами при эндокринных нарушениях.
Важной задачей диагностики эндокринных нарушений является установление уровня патологического процесса нейроэндокринных расстройств менструальной функции. При этом следует отметить, что заболевания яичников, коры надпочеч​ников и гипофиза часто имеют сходную клиническую картину. Функциональные тесты с гормонами, в том числе с половыми стероидными и гонадотропными, мо-
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гут служить достаточно надежным методом дифференциальной диагностики на
этапе постановки диагноза и, в некоторых случаях, исключить необходимость бо​
лее сложных и трудоемких клинико-лабораторных исследований.
-
Тесты с гормонами основаны на учете специфических реакций, вызывае​мых в организме, и по механизму действия их можно разделить на 3 группы: тесты на стимуляцию, на подавление и на избирательность действия гормона, основанные на учете воздействия гормонов яичника на органы-мишени.
Тесты на стимуляцию.
1.
Прогестероновая проба.
Цель. Для дифференциальной диагностики маточной и яичниковой форм аменореи и для выяснения эстрогенной активности яичников. Проба основа​на на способности прогестерона вызывать секреторные изменения эндомет​рия с последующим менструальноподобным кровотечением в случае, если эн​дометрий достаточно подготовлен эстрогенами и имеет нормальную чувстви​тельность к прогестерону.
Методика. Ежедневно в течение 6 дней микронизированный прогестерон
100-200 мг (утрожестан) или синтетические гестагены — 6 дней (дуфастон по
10-20 мг).
Положительная проба — появление менструальноподобного кровотечения через 2-3-4 дня после отмены препарата исключает маточный генез аменореи, свидетельствует о достаточной эстрогенной активности яичников и указыва​ет на недостаточность желтого тела. Но эта проба не раскрывает причину: яв​ляется ли абсолютная или относительная недостаточность следствием пора​жения самих яичников или же отсутствия стимуляции со стороны гипофиза.
Отрицательная проба может быть при эстрогенной недостаточности или
при маточной форме аменореи. Эта проба по мере совершенствования диа​
гностической техники теряет свою значимость. Так, определяя при ультразву​
ковом исследовании состояние эндометрия, следует учитывать, что при атро-
фичном эндометрии (толщина до 8 мм) проведение пробы нецелесообразно
ибо она заведомо будет отрицательной.
2.
Эстрогенная проба (самостоятельно редко применяется). 
Цель. Повысить рецептивность эндометрия.
< Методика. Применяют эстрогенные гормоны: чаще всего пероральные эстрогены — эстрадиола-валерат 2 мг (прогинова) или трансдермальный 17р-эстрадиол 1,5-2 мг (эстрожель, дивигель).
Положительная проба — появление кровянистых выделений не позже 8-10 дней после отмены препарата.
3.
Эстрогенно-прогестероновая проба.
Цель. Для дифференциальной диагностики яичниковой и маточной форм аменореи.
-г Методика. Применяют эстрогенные гормоны (дозы и препараты см. выше), под контролем тестов функциональной диагностики, до появления феномена "зрачка", кристаллизации шеечной слизи и увеличения КПИ до
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60-70%, но не менее 14 дней. Затем назначают прогестагены в указанных вы​ше дозах в течение 6 дней.
Положительная проба — появление менструальной реакции указывает на отсутствие маточной формы аменореи, свидетельствует о первичной яични​ковой или вторичной (гипоталамо-гипофизарной) недостаточности.
Отрицательная проба — отсутствие менструальной реакции указывает на
маточную форму аменореи (туберкулезный эндометрит, атрофия эндометрия,
внутриматочные синехии, пороки развития матки).
4.
Проба с хорионическим гонадотропином.
Цель. Выяснить, является ли ановуляторный цикл первично-яичниковым или связан с недостаточностью ЛГ гипофиза. Проба основана на способности ХГ стимулировать активность функционально полноценных яичников, что приводит к усиленному образованию половых гормонов. Для исключения от​рицательной реакции, связанной с недостаточностью ФСГ, эту пробу рекомен​дуется проводить при наличии достаточной эстрогенной активности яичников.
Методика. Применяют хорионический гонадотропин по 1000-2000 ед. внутримышечно ежедневно в течение 4-5 дней. При наличии ритмичных мен​струаций пробу начинают с 11 -12-го дня цикла, при аменорее или опсомено-рее — независимо от времени.
Результаты проверяются: по повышению базальной температуры на 0,4-0,7°, появлению "прогестеронового" типа влагалищного мазка, исчезнове​нию феномена кристаллизации шеечной слизи, а также по появлению менст-руальноподобного кровотечения через 10-14 дней после отмены препарата.
Положительная проба указывает на недостаточность ЛГ гипофиза и нор​
мальную чувствительность к нему яичников. Появление кровотечения указы​
вает также на нормальное состояние эндометрия.
Отрицательная проба указывает на первичное поражение яичников.
5.
Проба с фолликулостимулирующим гормоном.
Цель. Выяснить, имеется ли первичное или вторичное, вследствие отсутст​
вия гипофизарной стимуляции, поражение яичников.

Эта проба обычно проводится при аменореях на фоне выраженного сниже​
ния или отсутствия эстрогенной активности яичников, на что указывает атро-
фический тип реакции влагалищного мазка и отсутствие феномена кристалли​
зации шеечной слизи. 
Методика. Применяют сывороточный гонадотропин по 500-1000 ед. в
течение 7 дней или пергонал-500 по 500-1000 ед. в течение 10 дней внутримы​
шечно ежедневно.
H"tv
Результаты проверяют по увеличению КПИ до 60-70%, появлению фено​мена кристаллизации шеечной слизи, симптома "зрачка" и растяжению слизи до 12-15 см.
Положительная проба указывает на аменорею гипофизарного характера, т.е. на вторичную недостаточность яичников.
Отрицательная проба указывает на аменорею яичникового происхождения.
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Тесты на подавление.
1.
Прогестероновая проба.
i Z/ель. Для выяснения генеза гиперандрогении. Суть пробы заключается в подавлении секреции ЛГ со вторичным понижением андрогенной активности яичников, так как секреция яичниковых андрогенов контролируется ЛГ.
Методика. Определяют исходную экскрецию 17-КС и назначают микро-низированный прогестерон по 200 мг или дидрогестерон (дуфастон по 20 мг).
Положительная проба — экскреция 17-КС уменьшается на 50% и более при яичниковом генезе гиперандрогении.
Отрицательная проба — незначительное снижение экскреции 17-КС при андрогении надпочечникового генеза.
2.
Проба с комбинированными эстроген-гестагенными препаратами.
Цель. Для выяснения генеза гиперандрогении. Проба основана на их тор​мозящем влиянии на гонадотропную функцию и, соответственно, подавление функции яичников и, таким образом, уменьшение яичниковых андрогенов.
Методика. Определяют исходную экскрецию 17-КС и назначают один из комбинированных эстроген-гестагенных препаратов по 2 таблетки в день в течение 10 дней.
Положительная проба — уменьшается экскреция 17-КС на 50% и более при яичниковом генезе гиперандрогении.
Отрицательная проба — экскреция 17-КС не изменяется при надпочечни-ковом генезе гиперандрогении.
3.
Проба с комбинированными эстроген-гестагенными и глюкокортико-
идными препаратами.
Цель. Для выяснения генеза гиперандрогении. Комбинированные функци​ональные пробы сокращают время обследования.
Методика. Определяют исходную экскрецию 17-КС и назначают один из эстроген-гестагенных препаратов по 2 таблетки в течение 10 дней, затем од​новременно преднизолон по 20 мг (в 4 приема) в течение 5 дней или дексаме-тазон по 2 мг (в 4 приема) в течение 2 дней.
При яичниковом генезе гиперандрогении после окончания приема эстро​
ген-гестагенных препаратов экскреция 17-КС снижается более чем на 50%,
после совместного применения препаратов имеет место незначительное до​
полнительное снижение экскреции 17-КС.
При надпочечниковой форме гиперандрогении — незначительное сниже​ние экскреции 17-КС после приема эстроген-гестагенных препаратов и выра​женное снижение после совместного применения обоих препаратов.
При смешанной форме гиперандрогении (сочетанное поражение яичников и надпочечников) отмечается выраженное снижение экскреции 17-КС после приема эстроген-гестагенных препаратов с последующим дополнительным снижением их экскреции при приеме обоих препаратов.
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Тесты на избирательность действия гормонов.
1.
Проба с хорионическим гонадотропином (ХГ).
Цель. Для выяснения генеза гиперандрогении. Проба основана на непо​средственной стимуляции функции яичников и, соответственно, увеличении продукции яичниковых андрогенов.
Методика. Определяют исходную экскрецию 17-КС и назначают ХГ по 1500-2000 ед. внутримышечно в течение 4-5 дней.
Положительная проба — увеличение экскреции 17-КС на 50% и более на​блюдается при яичниковом генезе (гиперандрогении).
Отрицательная проба — отсутствие изменения экскреции андрогенов поз​воляет допустить надпочечниковое происхождение гиперандрогении.
2.
Проба с эстроген-гестагенными препаратами и АКТГ.
Цель. Для выяснения генеза гиперандрогении.
Методика. Определяют исходную экскрецию 17-КС и 17-ОКС и назнача​ют в течение 10 дней один из монофазных эстроген-гестагенных препаратов по 2 таблетки, затем одновременно вводят по 25-40 ед. АКТГ в течение 3 дней.
При яичниковом генезе заболевания после приема эстроген-гестагенных препаратов экскреция 17-КС снижается на 50% и более, после добавления АКТГ экскреция 17-КС увеличивается в 2 раза, а 17-ОКС — в 3 раза.
При надпочечниковой гиперандрогении после приема эстроген-гестаген​ных препаратов экскреция 17-КС снижается незначительно и после добавле​ния АКТГ резко возрастает при незначительном повышении экскреции 17-ОКС.
Метод ультразвуковой диагностики.
В связи с высокой информативностью и доступностью в повседневную клиническую практику гинекологов-эндокринологов прочно вошел метод ультразвуковой диагностики. Одним из важных достижений последнего деся​тилетия стало внедрение трансвагинального ультразвукового сканирования, применение которого значительно расширило возможности диагностики не только анатомических особенностей, но и дисгормональных состояний матки и придатков.
При сравнительном анализе трансабдоминальной и трансвагинальной эхо​графии очевидны существенные преимущества последней, обусловленные возможностью ее использования при ожирении, спаечном процессе, отсутст​вии необходимости наполнения мочевого пузыря, а также большей информа​тивностью. Применение трансвагинальной эхографии позволяет не только более точно определять размеры анатомических образований, но и более тщательно исследовать их структуру (рис. 1).
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Рисунок 1. Толщина эндометрия при трансабдоминальном и трансвагинальном
исследовании
, ,       .     .
В норме при ультразвуковом исследовании матка имеет грушевидную форму, уплощенную в передне-заднем размере. Эхоплотность миометрия оценивается как низкая и не меняется в разные фазы МЦ. Размеры матки ши​роко варьируют в зависимости от возраста и состояния репродуктивной сис​темы. Для правильного определения длины, передне-заднего размера матки и толщины эндометрия используют продольное сечение матки, при котором от​ражение от эндометрия и слизистой цервикального канала должно визуализи​роваться на всем протяжении. В репродуктивном периоде размеры матки мак​симальны и составляют: длина — 3,6-5,9 см, передне-задний размер — 2,8-4,5 см, ширина — 4,6-6,2 см.
При исследовании матки обязательно оценивается состояние эндометрия (толщина, структура, соответствие фазе и дню менструального цикла). Наибо​лее информативно измерение толщины эндометрия (передне-задний размер М-эхо), максимальное значение которого к концу секреторной фазы составля​ет 13-15 мм. К моменту овуляции (поздней пролиферации) толщина эндометрия соответствует 8-9 мм. При исследовании эндометрия в постмено​паузе необходимо применение только трансвагинальной эхографии, так как при незначительной толщине инволютивного эндометрия (до 5 мм) транс​абдоминальное УЗИ является недостаточно информативным и не дает возможности оценить его структуру.
В качестве как скринингового, так и мониторингового метода оценки эн​дометрия хорошо зарекомендовало себя определение эндометриально-маточ-ного коэффициента (ЭМК) с использованием трансвагинального датчика. Этот коэффициент представляет собой отношение толщины эндометрия (ТЭ) к величине передне-заднего размера матки и дает возможность более объек​тивно оценивать состояние эндометрия, особенно в постменопаузе, учитывая особенности инволютивных процессов в эндо- и миометрии (табл. 6).
У женщин репродуктивного возраста ЭМК в норме составляет 0,24±0,06, а при гиперпластических процессах — превышает 0,3.
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Таблица 6
Эндометриально-маточный коэффициент у женщин в разные фазы климактерического периода (М±т)
	Фазы, их продолжительность (годы)
	эмк

	Пременолауза

	От 1 до 2
	0,22+0,04

	От 0,5 до 1
	0,23±0,05

	До 0,5
	0,25±0,02

	Постменопауза

	До 0,5
	0,23±0,03

	От 0,5 до 1
	0,20+0,03

	От 1 до 2
	0,11+0,02

	От 2 до 5
	0,08+0,02

	От 5 до 10
	0,07+0,01


Изменение структуры и утолщение слизистой матки более 5 мм в постме​нопаузе при ЭМК, превышающем нормальные величины (см. табл. 6), служит признаком патологии эндометрия и является показанием для раздельного кю-ретажа матки с последующим гистологическим исследованием полученного материала.
Для изучения яичников используются продольное и поперечное сканиро​вание полости малого таза. При этом измеряются максимальные размеры яич​ников (длина, ширина, толщина), определяется их объем (длина х ширина х толщина х 0,523), состояние стромы и фолликулярного аппарата (количество и размер фолликулов), а также фолликулярно-стромальное соотношение.
Для определения объемных образований яичника зачастую достаточно применения трансабдоминальной эхографии, в то время как для более по​дробного исследования структуры яичников (определения степени выражен​ности фолликулярного аппарата, соотношения стромы и фолликулов, толщи​ны капсулы) предпочтительно использование вагинального трансдьюсера.
Размеры и структура яичников подвержены изменениям в зависимости от возраста, фазы менструального цикла и гормонального гомеостаза женщины. В связи с этим, их эхографическое изображение является вариабельным.
У женщин детородного возраста нормальные яичники на эхограммах вы​являются как образования овальной формы, имеющие среднюю эхогенность. В центре ткань яичника акустически однородна, а по периферии представле​на несколькими (обычно от 5 до 15), анэхогенными структурами, которые представляют собой фолликулярный аппарат — созревающие (граафовы) или атрезирующиеся фолликулы. Именно фолликулярный аппарат является эхо-графическим маркером яичника.
В репродуктивном возрасте эхографические размеры яичников составляют в среднем 30 мм в длину, 25 мм — в ширину и 15 мм — в толщину. Однако в
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зависимости от фазы МЦ их размеры могут вырьировать в следующих преде​лах: от 25 до 40 мм — в длину, от 15 до 30 мм — в ширину и от 10 до 20 мм — в толщину.
Наибольшие размеры и, соответственно, объем яичников наблюдаются у женщин в возрастной группе от 30 до 49 лет. В норме объем яичника состав​ляет 1/3 объема матки и не превышает 8 см3, причем в фолликулярной фазе он составляет 4-6 см3, после овуляции — в среднем 3 см3.
Эхография дает уникальную возможность проследить за физиологически​ми изменениями, протекающими в яичниках во время МЦ, а именно, за созре​ванием фолликула, овуляцией, возникновением, развитием и регрессом жел​того тела.
Тем не менее, несмотря на ряд имеющихся эхографических признаков ову​ляции, точно предсказать момент ее наступления невозможно, так как все пе​речисленные признаки свидетельствуют лишь о том, что время овуляции при​ближается.
Прогностическими признаками овуляции являются:
• наличие доминантного фолликула диаметром более 17 мм; 
•  выявление в доминантном фолликуле яйценосного бугорка; 
•  двойной контур вокруг доминантного фолликула;
• фрагментарное утолщение, неровность внутреннего контура доминант​
ного фолликула.
Эхографически овуляция сопровождается либо полным исчезновением до​минантного фолликула, либо уменьшением его размера с деформацией струк​туры стенок и резким изменением внутреннего содержимого — оно превра​щается из анэхогенного в структуру средней эхогенности. Достаточно харак​терным признаком овуляции является появление жидкости в дугласовом про​странстве.
Если беременность не наступает, возможны несколько вариантов дальней​шего развития желтого тела:
· регресс в белое тело

· увеличение в размерах, обычно до 30 мм, и персистенция в течение 4-8 недель в виде кистозного желтого тела (данный вариант рассматривается как физиологический);

· формирование кисты желтого тела.
Два последних варианта (рис. 2) требуют динамического наблюдения в течение 2-3 последующих МЦ.
К сказанному следует добавить, что желтое тело может существенно уве​личить размер яичника, изменить его эхоструктуру и кровоток вплоть до ими​тации эктопической беременности, опухоли или другой патологии. В таких случаях лишь точное знание анамнеза и повторное исследование в первой фазе МЦ помогают избежать диагностических ошибок.
В постменопаузе в связи с угасанием репродуктивной функции размеры яич​ников уменьшаются. Наряду с этим происходят выраженные морфологические
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Рисунок 2. Желтое тело яичника: а) формирующееся желтое тело; б) киста желтого тела
изменения в фолликулярном аппарате, поэтому обнаружение яичников суще​ственно затрудняется.
При трансабдоминальном исследовании примерно на 30-50% снижается возможность визуализации постменопаузальных яичников. Использование трансвагинального датчика позволяет визуализировать яичники в 80-90% случаев. Если же это исследование проводить при частично наполненном мо​чевом пузыре, то точность выявления возрастает до 93,5%.
Актуальность вопроса о частоте выявления яичников при ультразвуковом исследовании определяется тем, что у женщин старше 40 лет возрастает час​тота возникновения рака яичников, а раннее выявление рака непосредственно связано с самой возможностью обнаружения яичников.
По мере увеличения продолжительности постменопаузы размеры яични​ков уменьшаются. Так, к концу первого года аменореи объем яичника состав​ляет около 4,5 см3, после 5 лет менопаузы — около 2,5 см1, свыше 10 лет —
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около 1,5 см3. Следует подчеркнуть, что выявление у женщин в постменопау​зе яичников объемом более 5 см3 является признаком патологии. Разница в объеме правого и левого яичников не должна превышать 1,5 см3. Во время ис​следования следует обращать внимание на асимметричное увеличение одно​го из яичников более чем в 2 раза, так как, по мнению N. Campbell (1991), у женщин в постменопаузе это является одним из признаков малигнизации.
В связи с постепенным угасанием гормональной функции яичников нали​чие единичных мелких фолликулов в течение первых 5 лет постменопаузы не должно расцениваться как патологический процесс. После 5 лет постменопа​узы фолликулы не выявляются, а их персистенция должна вызывать опреде​ленную настороженность.
Вычисление яичниково-маточного коэффициента (ЯМК) в постменопаузе позволяет определять особенности инволютивных изменений внутренних по​ловых органов и диагностировать патологические процессы. По нашим дан​ным в норме у женщин в пременопаузе ЯМК составляет 0,13±0,05, в постме​нопаузе до 2 лет — 0,2±0,01 и после 5 лет менопаузы — 0,24±0,03 (табл. 7).
Таблица 7
Яичниково-маточный коэффициент у женщин в разные фазы климактерического периода (М±т)
	Фазы, их продолжительность (годы)
	ЯМК

	Пременопауза

	От 1 до 2
	0,13+0,03

	От 0,5 до 1
	0,14±0,01

	До 0,5
	0,14±0,01

	Постменопауза

	До 0,5
	0,16±0,01

	От 0,5 до 1
	0,19+0,01

	От 1 до 2
	0,22±0,02

	От 2 до 5
	0,20±0,04

	От 5 до 10
	0,22±0,04


Ультразвуковая диагностика дисгормональной патологии репродуктивной системы у женщин разных возрастных групп имеет свои особенности. Так, у женщин репродуктивного возраста с сохраненным менструальным циклом необходимо проведение не менее двух ультразвуковых исследований, соот​ветственно в I и II фазы менструального цикла. На наш взгляд, наиболее ин​формативно исследование, проводимое на 11-13-й день менструального цик​ла, т.е. в предовуляторный период и за неделю до предполагаемой менструа​ции. Проведение исследований именно в эти сроки способствует максималь​ной выявляемое™ патологии матки и придатков.
При подозрении на внутриматочную патологию ультразвуковое исследование проводят накануне и сразу после окончания менструации, а при патологических выделениях из матки — независимо от дня менструального цикла.
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При подозрении на полипоз эндометрия, с целью дифференциальной диа​гностики с фибромиомой подслизистой локализации рекомендуется примене​ние гидроэхографии (рис. 3). Этот метод также информативен при очаговых изменениях в атрофичном эндометрии, так как позволяет визуализировать рельеф полости матки.
Ультразвуковая эхография является не только одним из основных методов диагностики патологии репродуктивной системы, но и незаменима для прове​дения мониторинга и определения эффективности проводимой терапии.
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Рисунок 3. Полип эндометрия (эхограмма после введения контраста в полость матки)
Выявление на скрининге утолщение эндометрия более 15-16 мм, ЭМК > 0,3 в репродуктивном возрасте и более 5 мм, ЭМК > 0,15 в постменопаузе, а также изменение его структуры и звукопроводимости являются ультразвуко​выми признаками бессимптомной патологии эндометрия и наряду с кровяни​стыми выделениями из матки у женщин разных возрастных групп являются показанием для применения инвазивных методов исследования эндометрия.
Гистологическое исследование эндометрия.
Наиболее достоверным является гистологический метод исследования эн​дометрия, ибо морфофункциональное состояние эндометрия определяется действием стероидных гормонов, в частности, эстрогены вызывают пролифе​рацию, а прогестерон — его секреторные преобразования.
Поскольку эндометрий является наиболее специализированной тканью с особой, биологически обусловленной чувствительностью к стероидным гор​монам, то исследование его чрезвычайно важно для оценки эндокринного ста​туса женщины.
Гистологическое исследование эндометрия, как и других патологически измененных тканей при гинекологических заболеваниях, возможно только при умелом взятии материала для исследования, с учетом особенностей мен​струального цикла и клинической картины заболевания.
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При полном диагностическом выскабливании матки необходимо прово​дить соскобы раздельно: сначала — цервикального канала, а затем — полос​ти матки, и материал фиксировать в двух различных емкостях. ,    Соскоб лучше всего собирать на чашку Петри, дно которой увлажнено фи​зиологическим раствором, а затем фиксировать в 10% формалине.
При кровотечении, особенно в климактерическом периоде или менопаузе, желательно иметь для исследования соскоб из трубных углов матки, так как именно там чаще локализуются полипозные разрастания эндометрия, кото​рые имеют высокий риск малигнизации. Несмотря на обилие соскоба, он дол​жен быть отправлен на исследование весь.
Хорошо зарекомендовал себя также метод аспирационной биопсии эндо​метрия с применением пипелей, как менее травматичный и позволяющий по​лучать для гистологического исследования минимально поврежденный эндо​метрий. Однако, учитывая несколько меньшую диагностическую ценность этого метода по сравнению с раздельным кюретажем матки, он реже исполь​зуется в скрининговых программах, а чаще для мониторинга состояния эндо​метрия на фоне гормональной терапии.
При необходимости изучения влияния на эндометрий гормонов яичников, в том числе при выяснении причин бесплодия у женщин, или для контроля ре​зультатов гормонотерапии берутся также штриховые соскобы, или цуги. Необ​ходимо, чтобы в полоску штрихового соскоба попала слизистая сверху донизу. Для исследования достаточно иметь 1-2 полоски эндометрия. При маточных кровотечениях эндометрий должен быть взят с поверхности всех стенок матки.
Для формирования правильного гистологического заключения патологоа​натом должен быть обязательно информирован о времени выскабливания. Соскоб берется на 5-10-й либо на 21-25-й день (при 28-дневном менструаль​ном цикле), т.е. перед месячными, при подозрении на недостаточность функ​ции желтого тела или ановуляцию. При маточном кровотечении целесообраз​но проводить выскабливание в самом начале кровотечения, когда эндометрий практически полностью сохранен, или, если это не было сделано, то обяза​тельно указывать в направлении на гистологическое исследование длитель​ность кровотечения. При аменорее (если исключена беременность) показаны повторные штриховые соскобы на протяжении 3-4 недель с промежутками через 1 неделю.
Для оценки функционального состояния эндокринного статуса женщин необходимо учитывать морфологические критерии (параметры), позволяю​щие установить функцию эндометрия в динамике менструального цикла, т.е. в фолликулиновой (табл. 8) и лютеиновой (табл. 9) фазах. К ним относятся, митозы эпителия желез эндометрия и стромы, вакуолизация эпителия желез эндометрия, секреция желез эндометрия, диаметр просвета железы эндомет​рия, псевдостратификация и особенность эпителия желез эндометрия, нали​чие клубочков спиралевидных артерий, предецидуальная реакция, отек стро​мы эндометрия, наличие апоптозных телец, лимфоцитов, нейтрофилов.
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Таблица 8 Морфологические особенности эндометрия в пролиферативной фазе
	Признаки
	Дни менструального цикла

	
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	Митозы - эпителий
	
	
	>1
	>1
	>1-2
	<2
	
	
	2
	2
	2

	Митозы - строма
	
	>1
	2
	2
	<2
	<2
	<2
	<2
	2
	2
	2

	Вакуоли
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0-1
	0-1
	1

	Секреция
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Полость (просвет желез -Д), ц
	
	
	<50
	<50
	<50
	<50
	50
	50
	50
	50
	50

	Псевдостратификация
	<1
	<1
	1
	<2
	<2
	<2
	2
	2
	3
	3
	3

	Эпителий желез
	Ц
	Ц
	Ц
	Ц
	Ц
	Ц
	Ц
	ВП
	ВП
	ВП
	ВП

	Спиралевидные сосуды эндометрия
	
	
	
	
	
	
	
	1-2
	1-2
	1-2
	2

	Пропорция желез в строме
	
	
	1/4
	1/4
	
	
	
	
	
	
	

	Предецидуальная реакция
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Отек
	0>1
	>1
	1
	1
	2
	2
	1
	<1
	<1
	0
	0

	Апоптозные тельца
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Лимфоциты
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0


Примечание: Ц — цилиндрический эпителий; ВП — высокий призматический эпителий
Таблица 9 Морфологические особенности эндометрия в лютеиновой фазе
	Признаки
	Дни менструального цикла

	
	15
	16
	17
	18
	19
	20
	21
	22
	23
	24
	25
	26


	Митозы - эпителий
	1-2
	1-2
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Митозы - строма
	2
	2
	1
	1
	1
	<1
	0
	0-1
	0-1
	0-1
	0-1
	0-1

	Вакуоли
	1
	2
	3
	2
	1-2
	0-1
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Секреция
	0
	0
	1
	1
	1-2
	2
	2
	3
	>3
	3
	3
	3

	Полость (просвет желез - Д), ц
	>50
	>50
	>50
	>100
	>150
	>180
	>180
	200
	200
	200
	200
	200

	Псевдостратификация
	3
	2
	0-1
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Эпителий желез
	к,ц
	ц
	П
	к
	К
	К
	К
	К
	К
	К
	К
	К

	Спиралевидные сосуды эндометрия
	
	
	
	
	
	единичные
	увеличивающиеся клубочки
	клубочки

	Пропорция желез в строме
	<1/4
	<1/4
	<1/4
	<1/4
	1/4
	1/4
	1/4
	«1/4-1/3
	1/3
	
	
	

	Предецидуальная реакция
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0-1
(вокруг сосудов)
	1-2
	2
	>2-3
	3

	Отек
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	3
	3
	2
	<2
	1
	0

	Апоптозные тельца
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	>4

	Лимфоциты
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	2
	3


Примечание: П — призматический эпителий; К — кубический эпителий; Ц — цилиндрический эпителий
При этом в фолликулиновой фазе важно учитывать динамику таких крите​риев, как митозы эпителия желез и стромальных клеток, псевдостратифика​ция эпителия желез, отек стромы, обусловленные эстрогенным влиянием.
Для оценки полноценности лютеиновой фазы важную роль играют изме​нения и рост желез, наличие секреции желез эндометрия; рост клубочков спи​ралевидных артерий, предецидуальная реакция стромы эндометрия, появле​ние апоптозных телец, которые учитываются ранговым методом по балльной системе от 0 до 3-х, где 0 — нет изменений, 1 — начальные изменения, 2 — изменения, захватывающие до 50% ткани эндометрия, 3 — > 50% ткани эндо​метрия (см. табл. 9).
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Циклические изменения, вызываемые половыми гормонами яичников, наиболее выражены в функциональном слое эндометрия. Базальный же слой эндометрия существенных изменений в цикле не претерпевает и в норме не отторгается во время менструации: в базальном слое локализуются стволовые клетки, которые обеспечивают регенерацию эпителиальных структур эндоме​трия после каждого менструального кровотечения.
Циклические превращения функционального слоя эндометрия протекают соответственно яичниковому циклу в несколько последовательных стадий (рис. 4).
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Примечание: Р — ранняя, С — средняя, П — поздняя.
Рисунок 4. Гистологические изменения в зависимости от фазы меструального цикла
(SopelakV., 1997)
Глава 2. Методы диагностики функционального состояния репродуктивной системы        61
Как известно, различают I фазу — фазу пролиферации (ранняя стадия — 5-7-й день, средняя — 8-10-й день, поздняя —10-14-й день) и II фазу, фазу секреции (ранняя —15-18-й день, первые признаки секреторных превращений; средняя — 19-23-й день, наиболее выраженная секреция; поздняя — 24-26-й день, начинающийся регресс, регресс с ишемией — 26-27-й день), III фазу, фазу кровоте​чения или менструации (десквамация — 28-2-й день и регенерация — 3-4-й день).
В норме фаза пролиферации продолжается 14 дней. Возникающие в эту фазу изменения в эндометрии обусловлены действием нарастающего количе​ства эстрогенов, секретируемых растущим и созревающим фолликулом (Хмельницкий O.K., 2000).
В ранней стадии фазы пролиферации (5-7-й день цикла) эндометрий тон​кий, деление функционального слоя на зоны отсутствует, поверхность его вы​стлана уплощенным цилиндрическим эпителием, имеющим кубическую фор​му. Железистые крипты в виде прямых или слегка извитых трубочек с узким просветом, на поперечных срезах имеют круглую или овальную форму. Эпи​телий железистых крипт призматический, ядра овальные, расположены у основания, хорошо окрашиваются, апикальный край эпителиальных клеток в световом микроскопе представляется ровным, четко очерченным.
В средней стадии фазы пролиферации нарастает активность щелочной фосфатазы в эндометрии. В строме отмечаются явления отека, разрыхления. Цитоплазма стромальных клеток становится более различима, ядра их выяв​ляются довольно отчетливо, по сравнению с ранней стадией нарастает число митозов. Сосуды стромы по-прежнему единичны, с тонкими стенками.
В поздней стадии фазы пролиферации (11-14-й день цикла) отмечается не​которое утолщение функционального слоя, однако деление на зоны еще от​сутствует. Поверхность эндометрия выстлана высоким цилиндрическим эпи​телием. Железистые структуры приобретают более извитую, штопорообраз-ную форму, более тесно прилежат друг к другу, чем в предыдущих стадиях. Эпителий железистых крипт — высокий цилиндрический. Апикальные края его представляются при световой микроскопии ровными, четкими. При элек​тронной же микроскопии обнаруживаются микроворсинки, представляющие собой плотные цитоплазматические отростки, покрытые плазматической мембраной. Увеличиваясь в размерах, они создают дополнительную площадь для распределения ферментов. Как раз в эту стадию активность щелочной фосфатазы достигает своего максимума (Топчиева О.И. и соавт., 1978).
В конце фазы пролиферации при светооптическом исследовании обнару​живаются мелкие субнуклеарные вакуоли, в которых определяются мелкие гранулы гликогена. Гликоген в этой стадии образуется в связи с предовуля-торной секрецией гестагенов в достигшем зрелости фолликуле. Спиральные артерии стромы, которые подрастают из базального слоя в среднюю стадию фазы пролиферации, еще не сильно извиты, поэтому в гистологических сре​зах обнаруживаются лишь один-два перерезанных поперек сосуда с тонкими стенками (Топчиева О.И. и соавт., 1978; Железнов Б.И., 1979).
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Таким образом, эстрогены одновременно с пролиферацией клеток эпите​лия стимулируют в течение фазы пролиферации развитие секреторного аппа​рата клетки, подготавливая его для дальнейшей полноценной функции в фазе секреции. Этим и объясняется последовательность событий, имеющая глубо​кий биологический смысл. Вот почему без предварительного воздействия эс​трогенов на эндометрий прогестерон практически не действует. На сегодня выявлено, что рецепторы прогестерона, обеспечивающие чувствительность к этому гормону, активируются предшествующим действием эстрогенов.
Как представляет O.K. Хмельницкий (2000), фаза секреции, непосредст​венно связанная с гормональной активностью желтого тела и соответствую​щей секрецией прогестерона, длится 14 дней. Укорочение или удлинение фа​зы секреции более чем на два дня у женщин, находящихся в репродуктивном возрасте, следует рассматривать как патологическое состояние, поскольку та​кие циклы, как правило, оказываются ановуляторными. Колебания секретор​ной фазы от 9 до 16 дней могут иметь место в начале или в конце репродук​тивного периода, т.е. при становлении или угасании маточно-овариального цикла.
В диагностике 1-ой недели секреторной фазы особое значение приобрета​ют изменения в эпителии, позволяющие говорить о произошедшей овуляции. Характерные изменения 1-ой недели в эпителии связаны с нарастающей функцией желтого тела.
На 2-ой неделе день прошедшей овуляции наиболее точно может быть оп​ределен по состоянию клеток стромы. Изменения 2-ой недели в строме связа​ны с наивысшей функцией желтого тела и наступающего затем его регресса и снижения концентрации прогестерона.
В раннюю стадию фазы секреции (на 15-18-й день цикла) толщина эндоме​трия заметно нарастает по сравнению с фазой пролиферации. Самым харак​терным признаком наступления фазы секреции — ее ранней стадии — явля​ется появление в эпителии желез субнуклеарных вакуолей. При обычном све-тооптическом исследовании проявление секреции в виде субнуклеарных ва​куолей наблюдается обычно на 16-й день цикла, что свидетельствует о свер​шившейся овуляции и выраженной гормональной функции менструального желтого тела. К 17-му дню цикла (3-й день после овуляции) гранулы гликоге​на содержатся в большинстве желез и располагаются на одном уровне в ба-зальных отделах клеток под ядром. В результате этого и ядра, находящиеся над вакуолями, также располагаются в ряд, на одном уровне. Затем на 18-й день (4-й день после овуляции) гранулы гликогена перемещаются в апикаль​ные отделы клеток, как бы обходя ядро. В результате этого ядра вновь слов​но опускаются вниз к основанию клетки. Нередко к этому сроку ядра в раз​личных клетках оказываются на разных уровнях. Изменяется и их форма — они становятся более округлыми, митозы исчезают. Цитоплазма клеток ста​новится базофильной, в апикальной части их выявляются кислые мукополи-сахариды.
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Наличие субнуклеарных вакуолей является признаком свершившейся ову​ляции. Однако надо помнить, что они отчетливо выявляются при световой микроскопии спустя 36-48 часов после овуляции. Следует учитывать, что суб-нуклеарные вакуоли могут наблюдаться и при других ситуациях, характери​зующихся действием прогестерона. При этом, однако, они не будут выявлять​ся однотипно во всех железах, и форма и величина их будут различны. Так, нередко субнуклеарные вакуоли обнаруживаются в отдельных железах в тка​ни "смешанного" гипопластического и гиперпластического эндометрия.
Наряду с субнуклеарной вакуолизацией для ранней стадии фазы секреции характерно изменение конфигурации железистых крипт: они извилисты, рас​ширены, однотипны и правильно расположены в рыхлой, несколько отечной строме, что свидетельствует о действии прогестерона на стромальные элемен​ты. Спиральные артерии в раннюю стадию фазы секреции приобретают более извитой вид, однако "клубков", характерных для последующих стадий секре​ции, еще не наблюдается.
В средней стадии фазы секреции (19-23-й день цикла) в эндометрии отме​чаются наиболее выраженные секреторные превращения, которые происхо​дят в результате наивысшей концентрации гормонов желтого тела. Функцио​нальный слой при этом утолщен. В нем отчетливо прослеживается подразде​ление на спонгиозный (губчатый) или глубокий и компактный или поверхно​стный слои. В компактном слое железистые крипты менее извиты, преоблада​ют клетки стромы, эпителий, выстилающий поверхность компактного слоя, высокий призматический, не секретирующий. Железистые крипты штопоро-образной формы довольно тесно прилежат друг к другу, просветы их все бо​лее расширяются, особенно к 21-22-му дню цикла (то есть к 7-8-му дню после овуляции) и становятся более складчатыми. Процесс выделения гликогена пу​тем апокриновой секреции в просвет желез заканчивается к 22-му дню цикла (8-й день после овуляции), что приводит к образованию больших, растянутых желез, заполненных хорошо различимыми при окраске на гликоген мелкоди​сперсными гранулами.
В строме в среднюю стадию фазы секреции возникает децидуальноподоб-ная реакция, отмечаемая главным образом вокруг сосудов. Затем децидуаль-ная реакция из островкового типа приобретает диффузный характер, в осо​бенности в поверхностных отделах компактного слоя. Соединительноткан​ные клетки становятся крупными, округлой или полигональной формы, напо​минают вид торцовой мостовой, на 8-й день после овуляции в них обнаружи​вается гликоген.
Самым точным индикатором средней стадии фазы секреции, свидетельст​вующим о высокой концентрации прогестерона, являются изменения спи​ральных артерий, которые в среднюю стадию секреции резко извиты и обра​зуют "клубки". Они обнаруживаются не только в спонгиозном, но и в самых поверхностных отделах компактного слоя, поскольку с 9-го дня после овуля​ции отек стромы уменьшается, то к 23-му дню цикла клубки спиральных ар-
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терий уже выражены наиболее четко. Наличие развитых спиральных сосудов в функциональном слое эндометрия считается одним из наиболее достоверных признаков, определяющих полноценное прогестероновое воздействие. Сла​бое же развитие "клубков" спиральных сосудов в эндометрии секреторной фазы расценивается как проявление недостаточности функции желтого тела и недостаточной подготовленности эндометрия к имплантации.
Как указывают О.И. Топчиева и соавт. (1978), структура эндометрия сек​реторной фазы средней стадии на 22-23-й день цикла может наблюдаться при длительной и повышенной гормональной функции менструального желтого тела, т.е. при персистенции желтого тела (в подобных случаях бывает особен​но сильно выражена сочность и децидуальноподобное превращение стромы, а также секреторная функция желез), или в ранние сроки беременности в те​чение первых дней после имплантации — при маточной беременности за пре​делами зоны имплантации; а также равномерно во всех участках слизистой оболочки тела матки при прогрессирующей внематочной беременности.
Поздняя стадия фазы секреции (24-27-й день цикла) наступает в том слу​чае, если оплодотворение яйцеклетки не произошло и беременность не насту​пила. В этом случае на 24-й день цикла (10-й день после овуляции) трофика эндометрия в связи с началом регресса желтого тела и, соответственно, сни​жением концентрации прогестерона нарушается, и в нем развивается целый ряд дистрофических процессов, т.е. в эндометрии возникают изменения рег​рессивного характера.
При обычной светооптической микроскопии за 3-4 дня до ожидаемой мен​струации (на 24-25-й день цикла) отмечается уменьшение сочности эндомет​рия вследствие потери им жидкости, наблюдается сморщивание стромы функционального слоя. Железы вследствие сморщивания стромы эндометрия становятся еще более складчатыми, тесно располагаются друг к другу и при​обретают на продольных срезах пилообразные, а на поперечных — звездча​тые очертания. Наряду с железами, в которых секреторная функция уже пре​кратилась, всегда имеется некоторое количество желез со структурой, соот​ветствующей более ранним стадиям секреторной фазы. Эпителий железистых крипт характеризуется неравномерной окраской ядер, часть из которых пик-нотична, в цитоплазме появляются мелкие капли липидов.
В этот период в строме предецидуальные клетки сближаются друг с дру​гом и выявляются не только в виде островков вокруг клубков спиральных со​судов, но и диффузно по всему компактному слою. Среди предецидуальных клеток обнаруживаются мелкие клетки с темными ядрами — эндометриаль-ные зернистые клетки, которые, как показали электронно-микроскопические исследования, трансформируются из соединительнотканных клеток, т.е. бо​лее крупных предецидуальных клеток, которые располагаются преимущест​венно в компактном слое. При этом отмечается обеднение клеток гликогеном, ядра их становятся пикнотичными.
На 26-27-й день цикла в строме можно обнаружить расширение капилляров
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зговые кровоизлияния в поверхностных слоях. Это связано с тем, что по
е развития цикла спиральные артериолы удлиняются быстрее, чем увели​чивается толщина эндометрия, так что сосуды приспосабливаются к эндомет​рию за счет повышения извилистости. В предменструальный период спирали-зация становится такой выраженной, что замедляет кровоток и вызывает стаз и тромбоз. Этот момент, наряду с рядом других биохимических процессов, объясняет эндометриальный некроз и дистрофические изменения кровенос​ных сосудов, которые приводят к менструальному кровотечению. Незадолго до начала менструации расширение сосудов сменяется спазмом, который объ​ясняют действием различных типов токсических продуктов распада белка или других биологически активных веществ на фоне падения уровня прогестерона.
Фаза кровотечения, менструация (28-4-й день цикла), характеризуется со​четанием процессов десквамации и регенерации.
Чрезвычайно важным в отношении тактики ведения пациенток является от​мечаемое гистологически наличие лейкоцитарной инфильтрации в сочетании с другими признаками воспалительного процесса, который достаточно часто остается незамеченным клиницистом. Именно нелеченный воспалительный процесс, особенно неспецифической этиологии, является частой причиной не​чувствительности гиперплазированного эндометрия к гестагенам.
Таким образом, как видно из представленных данных, гистологическое ис​следование эндометрия необходимо для оценки эндокринного статуса жен​щины, и изменения в эндометрии необходимо учитывать для адекватного оп​ределения механизмов развития той или иной патологии в репродуктивной системе.
Мы не ставили своей задачей подробное описание изменений эндометрия на фоне тех или иных изменений содержания половых стероидных гормонов. Однако следует отметить, что хотя гистолог, оценивая имеющуюся морфоло​гическую картину в сопоставлении с представленными ему в направлении данными клиники и анамнеза, формирует заключение, интерпретация выяв​ленных гистологом морфологических особенностей эндометрия — это все-та​ки задача гинеколога. Хочется только лишний раз обратить внимание на чрез​вычайную важность адекватной оценки состояния эндометрия для определе​ния гормонального гомеостаза и последующего выбора методов его коррек​ции и недопустимости трактовки результатов гистологического исследования как "хороших" или "плохих", имея в виду исключительно онкориск.
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Глава 3
КЛАССИФИКАЦИЯ ДИСГОРМОНАЛЬНЫХ   НАРУШЕНИЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
Сольский  Я.П., Татарчук Т.Ф.
П

ОСТРОЕНИЕ объективной классификации дисгормональных наруше​ний репродуктивной функции у женщин становится с каждым годом все более и более тяжелой задачей. Это обусловлено как сложностью строения репродуктивной системы, так и открывающимися с каждым годом все но​выми и новыми сведениями об особенностях ее функции, так и о всесторон​них взаимосвязях ее с функциональным состоянием различных органов и си​стем женского организма.
Тем не менее мы считаем наиболее удобной классификацию, предложен​ную В.Н. Серовым еще в 1978 (Серов В.Н. и соавт., 1978) с модификацией ее по мере развития медицинской науки и появления как новых данных об уже известных заболеваниях, так и описания новых патологических состояний.
Такая классификация, на наш взгляд, дает возможность наиболее полно представить те виды функциональных нарушений или патологических состо​яний в репродуктивной системе, которые являются результатом врожденных или приобретенных дисгормональных нарушений и лечение их, соответствен​но, требует обязательной коррекции этих нарушений на том или ином уровне и на том или ином этапе ведения пациентки (таблица 1).
Классификация дисгормональных нарушений репродуктивной системы
	Клиническое наименование
	Уровень и характер нарушения репродук​тивной системы
	функциональное состояние яичников
	Структура яичников
	Характер нарушений МЦ

	1. Нарушения полового созревания

	1. Преждевременное половое созревание:
	

	- изосексуальное
	Функциональные или органические нарушения гипотала-мических структур
	Овуляторные циклы
	Соответствует репродуктивному возрасту
	Регулярные менструации

	
	Феминизирующая опухоль, яичники
	—
	Гранулезотека-клеточная опухоль
	Ациклические кровя​нистые выделения

	- гетеросексуальное (врожденный АГС)
	Кора надпочечников, моногенная мутация
	Соответствует детскому возрасту
	Примордиальные и преантральные фолликулы
	Аменорея первичная

	
	Кора надпочечников, вирилизирующая опухоль
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	Клиническое наименование
	Уровень и характер нарушения репродук​тивной системы
	функциональное состояние яичников
	Структура яичников
	Характер            нарушений МЦ

	2.   Задержка полового созревания
	Функциональнье или органические наруше​ния гипоталамо-гипо-физарных структур
	Соответствует пубертатному возрасту
	Примордиальные, преантральные, антральные фолликулы
	Аменорея первичная

	\ 3.   Отсутствие полового    созревания
	
	

	1 дисгенезия гонад:
	Гонады; количест​венная и качественная патология  половых хромосом
	—
	
	

	-   типичная -   чистая
	
	
	Соединительная  ткань, элементы стромы
	

	1 - стертая
	
	
	Единичные примордиальные фолликулы
	

	1 - смешанная
	
	
	Элементы  недо​развитой ткани яичек
	

	1  4. Дисфункциональные маточные   кровотече​ния  пубертатного периода   (ювенильные)
	Функциональные нарушения гипоталамических структур
	Ановуляция
	Атрезирующие и персистирующие фолликулы
	Ациклические                   кровотечения

	II. Нейрообменно-эндокринные синдромы

	1. Связанные с беременностью:
	

	- послеродовое ожирение
	функциональные   или органические наруше​ния надгипоталамичес-ких, гипоталамических, гипофизарных структур
	Ановуляция
	Поликистозные яичники
	Олигоменорея                 I

	I - послеродовый гипопитуитаризм
	
	
	Преантральные, антральные; атрези​рующие  фолликулы
	Аменорея вторичная 

	I - гиперпролактинемия
	
	
	Поликистозные яичники
	Аменорея вторичная    

	I 2. Не связанные с беременностью:
	
	
	
	

	I - гиперпролактинемия:
	
	
	
	

	I  - функциональная
	
	
	
	

	- пролактинома гипофиза
	
	
	Преантральные, антральные; атрези-рующиеся  фолликулы
	

	- болезнь поликис-тозных яичников
	
	
	Кистозная атрезия фолликулов, гиперпла​зия тека ткани, стромы; фиброз оболочки
	Олигоменорея, кровотечения

	-  постпубертатный АГС
	Кора надпочечников, моногенная мутация
	Ановуляция
	Поликистозные яичники
	Олигоменорея

	-   предменструальный синдром
-   альгоменорея функциональная
	Функциональные или органические наруше​ния надгипоталамиче-ских, поталамических, гипофизарных структур, нарушения метаболизма прогестерона
	Овуляторные   циклы
	Соответствует репродуктивному возрасту
	Регулярный  цикл

	- синдром гистеровариоэктомии
	Функциональные нарушения гипотала​мических структур, гипоталамических, гипофизарных структур
	—
	—
	—

	III. Патология репродуктивного периода

	Дисфункциональные маточные кровотечения:
	

	! - репродуктивного периода
	Функциональные нарушения гипотала​мических и надгипо-таламических структур
	Ановуляция
	Персистирующие фолликулы
	Ациклические кровотечения

	I - гормонозависимые доброкачественные образования гениталий (фибромиома матки, эндометриоз, фоллику​лярные и лютеиновые кисты яичника)
	Гипофункция яичников, функциональные нарушения гипоталамических и надги поталамических структур
	I Овуляциями или ановуляциями
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	Клиническое наименование
	Уровень и характер нарушения репродук​тивной системы
	функциональное состояние яичников
	Структура яичников
	Характер нарушений МЦ

	IV.  Ятрогенные заболевания

	Гиперстимуляция яичников
	Яичники
	Множественная овуляция
	Множественные фолликулярные и текалютеиновые кисты, отек стромы
	Аменорея   вторичная

	Гиперторможение яичников
	Передняя доля гипофиза
	Ановуляция
	Примордиальные, преантральные фолликулы
	

	V. Заболевания неустановленного генеза

	Синдром истощения яичников
	Яичники, рецепторный аппарат
(?)
	Ановуляция
	Примордиальные, преантральные фолликулы
	Аменорея   вторичная

	Синдром резистентных яичников
	
	
	
	

	VI. Пороки развития и приобретенные заболевания

	Гинатрезии
	Девственная  плева, влагалище
	Овуляторные   циклы
	Соответствует репродуктивному возрасту
	Аменорея   первичная

	Аплазии
	Матка, шейка матки, влагалище
	
	
	

	Внутри маточные синехии (синдром Ашермана)
	Эндометрий
	
	
	Аменорея   вторичная

	VII.  Патология периода инволюции репродуктивной системы

	Нарушения  в перименопаузе
	
	
	
	

	Климактерические кровотечения
	Функциональные или органические наруше​ния надгипоталами-ческих, гипоталами-ческих,  гипофизарных структур
	Ановуляция
	Атрезия  фолликулов
	Олигоменорея, аменорея  вторичная

	Климактерический синдром
	
	
	Персистирующие и атрезирующие фолликулы
	Ациклические кровотечения

	Нарушения В постменопаузе
	

	Метаболические постменопаузальные нарушения
	Функциональные или органические наруше​ния надгипоталамичес-ких, гипоталамических, гипофизарных структур
	Ановуляция
	Атрезия   фолликулов
	Аменорея

	Кровотечения в постменопаузе
	Матка (атрофия или гиперпролиферация эндометрия)
	
	
	Маточные кровотечения

	VIII.   Гинекологические заболевания, вызванные вторичными нейроэндокринными  нарушениями

	Синдром инфекционной (кандидозной) полиэндокринопатии
	Функциональные или органические наруше​ния надгипоталамичес-ких, гипоталамичес​ких, гипофизарных структур и яичников
	Авуляция или ановуляция
	
	

	Синдром хронических тазовых болей
	Функциональные или органические наруше​ния надгипоталамичес-ких, гипоталамичес​ких, гипофизарных структур и яичников
	Чаще ановуляция
	Персистирующие или атрезирующие фолликулы
	


Глава 4
НАРУШЕНИЯ ПОЛОВОГО РАЗВИТИЯ
Сольский Я.П., Регеда СИ.
Н

АРУШЕНИЕ полового развития включает преждевременное половое развитие и задержку полового развития.
Преждевременное половое развитие (ППР) — это появление всех или некоторых вторичных половых признаков (а в некоторых случаях — и менархе) у девочек младше 8 лет.В настоящее время принято выделять две большие группы заболеваний, сопровождающихся синдромом ППР. Первая группа включает заболевания, обусловленные преждевременной активацией гипоталамо-гипофизарной системы и повышенной секрецией гонадотроп-ных гормонов, стимулирующих деятельность гонад. Эти заболевания объединяются термином "истинное ППР". Вторая группа заболеваний возни​кает вследствие воздействия на организм большого количества половых гормонов из-за первичного поражения (чаще опухолевого) половых желез и надпочечников. Гипоталамо-гипофизарная система при этом остается интактной. Заболевания этой группы называются ложным ППР (Жуковский М.А. и соавт., 1989).
Кроме того, выделяют неполные формы ППР, когда имеется преимущест​венное развитие лишь какого-либо одного вторичного полового признака (полового оволосения, молочных желез или менструации).
Классификация преждевременного полового развития (Ли П., 1999)
/.      Истинное преждевременное половое развитие.
1. Идиопатическое (связанное с преждевременной импульсной секрецией гонадолиберина).
2. Заболевания ЦНС, приводящие к гиперсекреции гонадолиберина или гонадотропных гормонов или к нарушениям регуляции в гипоталамо-гипофизарной системе:
а)
опухоли головного мозга;
б)
травмы головного мозга;
в)
пороки развития ЦНС и врождённые неврологические нарушения.
3.
Позднее лечение адреногенитального синдрома глюкокортикоидами.
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//.    Ложное преждевременное половое развитие.
1.
Изосексуал ьное:
а)
эстрогенсекретрущие опухоли яичников;
б)
эстрогенсекретирующие опухоли надпочечников;
в)
ятрогенное (приём гормонов).
2.
Гетеросексуальное:
а)
адреногенитальный синдром (АГС);
б)
андрогенсекретирующие опухоли яичников;
в)
андрогенсекретирующие опухоли надпочечников.
III.
Неполное преждевременное половое развитие:
1. Изолированное преждевременное телархе.
2. Изолированное преждевременное адренархе.
IV.
Заболевания, сопровождающиеся преждевременным половым развитием.
1. Кисты яичников.
2. Первичный гипотиреоз.
3. Синдром Мак-Кьюна-Олбрайта-Брайцева.
4. Синдром Рассела-Сильвера.
Истинное преждевременное половое развитие
Этиология и патогенез. Истинное преждевременное половое разви​тие всегда обусловлено ранней активацией гипоталамо-гипофизарной системы.
Причинами активации гипоталамо-гипофизарной системы могут быть:
1. Спонтанное усиление секреции гонадолиберина или ЛГ и ФСГ, не свя​занное с врожденными аномалиями или заболеваниями ЦНС;
2. Гипертрофия или гамартома гипоталамуса;
3. Опухоли и другие заболевания ЦНС, нарушающие равновесие между стимуляцией и торможением секреции гонадотропных гормонов, свойствен​ные препубертатному периоду;
4. Поздно начатое лечение вирилизирующей формы адреногенитального синдрома.
При этой патологии высокий уровень надпочечниковых андрогенов до ле​чения стимулирует преждевременное созревание гипоталамо-гипофизарной системы. В то же время избыток андрогенов подавляет секрецию гонадолибе​рина и гонадотропных гормонов по принципу отрицательной обратной связи. Когда начинают лечение глюкокортикоидами, уровень андрогенов падает и в результате резко усиливается секреция гонадолиберина и гонадотропных гормонов.
5.
Лучевая терапия злокачественных новообразований головного мозга.
У таких больных избыток гонадотропных гормонов может сопровождаться
дефицитом других гормонов аденогипофиза, например, соматотропного
гормона (СТГ).
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Механизмы возникновения истинного ППР до настоящего времени недо​статочно изучены. Существует предположение, что те или иные поражения ЦНС, подкорковых ядер или гипоталамуса затрагивают центры, временно ин-гибирующие пубертат, в результате чего происходит преждевременное рас-тормаживание системы гипоталамус-гипофиз-гонады. С наибольшей вероят​ностью предполагают, что эти центры расположены в заднем гипоталамусе, где наиболее часто выявляются органические поражения мозга, сопровожда​ющие ППР. Локализация церебральных повреждений, приводящих к ППР, за​трагивает область позади срединного возвышения, мамиллярные тела, дно III желудочка, эпифиз. Поражение других отделов ЦНС (перекрест зрительных нервов, инфундибула, передний гипоталамус) приводит, как правило, к за​держке пубертата (Жуковский М.А. и соавт., 1989).
Значительный интерес представляют опухоли эпифиза: непаренхиматоз​ные опухоли (тератомы, глиомы, астроцитомы) приводят к деструкции ткани эпифиза, что сопровождается ППР; паренхиматозные опухоли приводят к гипогонадизму. Эти клинические наблюдения согласуются с эксперимен​тальными данными, указывающими на физиологическую роль эпифиза — ингибитора гонадотропной функции в допубертатный период.
Многие опухоли ЦНС (астроцитома, нейрофиброма, эпиндимомы, кисты III желудочка) приводят к ППР. Наиболее часто встречается гемартома серо​го бугра — опухоль, секретирующая нейрогормон люлиберин.
Кроме опухолей, частой причиной ППР становится компрессия гипотала-мических и экстрагипоталамических структур вследствие повышенного вну​тричерепного давления. Гидроцефалия может быть результатом антенаталь​ной патологии, родовой травмы, перенесенных нейроифекций, черепных травм (Жуковский М.А. и соавт., 1989).
Более чем в 90% случаев преждевременное половое развитие у девочек —
истинное.
Клиническая картина. Важнейшими особенностями истинного преждевре​менного полового развития является то, что оно всегда изосексуальное (соот​ветствует генетическому и гонадному женскому полу); всегда полное, т.е. включает телархе (увеличение молочных желез), адренархе (лобковое и под​мышечное оволосение) и ускорение роста; всегда завершенное (преждевре​менно наступает менархе) (Ли П., 1999).
При истинном преждевременном половом развитии последовательность со​бытий не отличается от нормальной: сначала наступает телархе, затем адренар​хе, затем ускорение роста и, наконец, менархе. Однако у некоторых больных те​лархе и менархе могут наступить задолго до адренархе, тогда как в норме менархе наступает не раньше, чем через 2 года после начала развития вторич​ных половых признаков. При истинном преждевременном половом развитии менархе может наступить уже через 0,5-1 год после начала заболевания.
Темпы развития вторичных половых признаков при полной форме ППР то​же значительно опережают темпы их развития при своевременном половом
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развитии, при этом отмечается и ускорение физического развития. Девочки растут быстро вследствие ускоренного роста костей. При этом темп созрева​ния — окостенение зон роста трубчатых костей — опережает темп их роста. У девочек с полной формой ППР в первое десятилетие жизни длина тела до​стигает 150-155 см, и далее они не растут. Телосложение их по достижении возраста 14-15 лет имеет специфические черты: относительно короткие руки и ноги при длинном туловище, поскольку закрытие зон роста трубчатых кос​тей осуществляется раньше, чем прекращается рост позвоночного столба.
Ложное преждевременное половое развитие
Ложное преждевременное половое развитие обусловлено автономной из​быточной секрецией эстрогенов в надпочечниках или яичниках либо при​емом эстрогенов или гонадотропных гормонов. Ложное преждевременное половое развитие так же, как и истинное, сопровождается ускорением роста (Bailey P.E., 1997).
В отличие от истинного, ложное преждевременное половое развитие все​гда незавершенное (преждевременное менархе не наступает) и может быть как изосексуальным, так и гетеросексуальным.
Изосексуальное ложное преждевременное половое развитие
Этиология. Чаще всего источником избыточного поступления эндогенных эстрогенов бывают опухоли. Среди других причин: первичный гипотиреоз, постоянная активация яичников при синдроме Мак-Кьюна-Олбрайта-Брайцева, синдром Рассела-Сильвера (Meyers-Seifer С.Н., Seifer D.B., 1997).
Клиническая картина. Симптомы такие же, как при истинном преждевре​менном половом развитии: телархе, ускорение роста, адренархе.
При гормональноактивных опухолях яичников в клинической картине происходит нарушение последовательности развития признаков полового со​зревания — первым симптомом ложного ППР обычно являются менструаль-ноподобные выделения ациклического характера при слабо развитых вторич​ных половых признаках. Как правило, появление менструаций у девочек в возрасте до 8 лет является причиной раннего обращения родителей за меди​цинской помощью, поэтому от начала гормональной секреции опухолевой тканью до обращения к врачу проходит мало времени, и вторичные половые признаки не успевают развиться.
Причиной ложного ППР могут быть также фолликулярные кисты яични​ков. Размеры этих кист незначительны и достигают 3-4 см в диаметре. Кисты могут подвергаться самостоятельному обратному развитию в течение 1,5-2 месяцев, при этом исчезают признаки ППР. Для клинических проявлений ППР на фоне фолликулярных кист характерны скудные сукровичные выделе​ния из половых путей, проявления эстрогенного влияния на состояние поло​вых органов: утолщение кожи вульвы, увеличение складчатости влагалища, однако размеры матки не увеличиваются. Отмечаются начальные стадии
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развития молочных желез (набухание сосков) и полового оволосения, но ус​корения физического развития не происходит. Эту форму ППР называют транзиторной, поскольку эти явления исчезают после самостоятельного обратного развития фолликулярной кисты (Kulin H.E., Muller J., 1996).
Диагностика. Тщательное обследование девочек включает: гинекологиче​ское исследование с подробной регистрацией состояния вульвы, шейки мат​ки, симптома "зрачка", натяжения шеечной слизи, кольпоцитологии. Важное значение для диагностики имеют данные о динамике полового развития.
К числу обязательных методов обследования девочек с ППР относятся:
1) ультразвуковое исследование органов малого таза;
2) лапароскопия при сомнительных данных ультразвукового исследования;
3) неврологическое исследование с применением ЭЭГ и РЭГ;
4) определение уровня половых гормонов в плазме крови;
5) изучение тестов функциональной диагностики в динамике обследования;
6) определение костного возраста (рентгенограмма кистей рук и черепа). Имеет большую ценность проведение пробы с аналогом гонадотропного
рилизинг-гормона (ЛГ-РГ), позволяющей выявить степень чувствительности ЛГ-секретирующих клеток гипофиза к стимулирующему воздействию люли-берина. Средний уровень пикового ответа ЛГ у больных ППС значительно превышает допубертатные и соответствует пубертатным значениям здоровых девочек. Средний уровень ФСГ-ответа значительно ниже и достоверно не от​личается от его допубертатных значений, в связи с чем соотношение ЛГ/ФСГ на высоте пиковых реакций всегда превышает 1. Подобная изолированная ги-перергическая реакция ЛГ на введение Гн-РГ, по мнению большинства авто​ров, характерна для ППС и говорит о постоянной активации гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы (Wang С. et al., 1990).
Алгоритм обследования девочек с преждевременным половым развитием представлен на рисунке 1.
Гетеросексуальное ложное преждевременное половое развитие
Эта форма преждевременного полового развития характеризуется появле​нием мужских вторичных половых признаков у девочек в первом десятилетии жизни.
Этиология. Самая распространенная причина — легкая вирилизирующая форма адреногенитального синдрома (АГС), в частности, недостаточность 21-гидроксилазы. Другие причины очень редки и включают андрогенсекрети-рующие опухоли. АГС является следствием врожденного дефицита фермент​ных систем, участвующих в синтезе стероидных гормонов надпочечников. Этот генетический дефект имеет рецессивный путь наследования, носителя​ми дефектного гена могут быть и мужчины и женщины (Манухин И.Б. и соавт., 2001).
Гиперпродукция андрогенов в коре надпочечников при врожденном АГС является следствием мутации гена, врожденного генетически обусловленного
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Рисунок 1. Алгоритм диагностики преждевременного полового развития
(Meyers-Seifer C.H., SeiferD.B., 1997)
дефицита ферментной системы. При этом нарушается синтез кортизола — основного глюкокортикоидного гормона коры надпочечников, образование которого уменьшается. При этом по принципу обратной связи возрастает образование адренокортикотропного гормона (АКТГ) в передней доле гипо​физа и усиливается синтез предшественников кортизола, из которых вследст​вие дефицита фермента образуются андрогены. В физиологических условиях андрогены синтезируются в женском организме в небольшом количестве (Morel J., Miiller W.L., 1991).
В зависимости от характера дефицита ферментных систем АГС делится на 3 формы, общим симптомом которых является вирилизация (Bose H.S. et al., 1996).
АГС с синдромом потери соли: дефицит ЗР-дегидрогеназы приводит к рез​кому уменьшению образования кортизола, вследствие чего развивается час​тая рвота, обезвоживание организма с нарушением сердечной деятельности.
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АГС с гипертензией: дефицит 11 (З-гидроксилазы приводит к накоплению кортикостерона и, как следствие, к развитию гипертензии на фоне нарушения водного и электролитного обмена.
АГС простая вирилизирующая форма: дефицит С21-гидроксилазы вызыва​ет увеличение образования андрогенов и развитие симптомов гиперандроге-нии без существенного снижения синтеза кортизола. Эта форма АГС наибо​лее частая.
АГС с потерей соли и гипертензией встречается редко: 1 на 20000-30000 родившихся. Обе эти формы нарушают не только половое развитие, но и функцию сердечно-сосудистой, пищеварительной и других систем орга​низма. Симптомы АГС с потерей соли проявляются в первые часы после рож​дения, а гипертензивной формы — в первое десятилетие жизни. Эти больные составляют контингент общих эндокринологов и педиатров. Что касается простой вирилизирующей формы АГС, то она не сопровождается соматичес​кими нарушениями развития.
Дефицит С21-гидроксилазы, несмотря на врожденный характер, может проявляться в различные периоды жизни; в зависимости от этого выделяют врожденную, пубертатную и постпубертатную формы. При врожденном адре-ногенитальном синдроме нарушение функции надпочечников начинается внутриутробно, почти одновременно с началом их функционирования как эн​докринной железы. Эта форма характеризуется вирилизацией наружных по​ловых органов: увеличением клитора (вплоть до пенисообразного), слиянием больших половых губ и персистенцией урогенитального синуса, представля​ющего собой слияние нижних двух третей влагалища и уретры и открываю​щегося под увеличенным клитором. При рождении ребенка нередко ошиба​ются в определении его пола — девочку с врожденным АГС принимают за мальчика с гипоспадией и крипторхизмом. Следует отметить, что даже при выраженном врожденном АГС яичники и матка развиты правильно, хромо​сомный набор женский (46 XX), так как внутриутробная гиперпродукция ан​дрогенов начинается в тот период, когда наружные половые органы еще не за​вершили половую дифференцировку.
Для этой формы АГС характерна гиперплазия коры надпочечников, в ко​торой синтезируются андрогены. Поэтому второе ее название — врожденная гиперплазия коры надпочечников. В случае выраженной вирилизации наруж​ных половых органов, отмечаемой при рождении, эту форму называют лож​ным женским гермафродитизмом. Это самая частая у женщин форма гермаф​родитизма среди нарушений половой дифференцировки (Federman D.D., DonohoeP.K., 1995).
В первом десятилетии жизни у девочек с врожденной формой АГС раз​вивается картина преждевременного полового развития по гетеросексуаль​ному типу.
В возрасте 3-5 лет у девочек под влиянием продолжающейся гиперандроге-нии развивается картина ППР по мужскому типу: начинается и прогрессирует
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вирильный гипертрихоз, в 8-10 лет появляются стержневые волосы на верх​ней губе и подбородке, "бакенбарды".
Гиперандрогения благодаря выраженному анаболическому действию анд-рогенов стимулирует развитие мышечной и костной тканей, происходит быс​трый рост трубчатых костей в длину, телосложение, распределение мышеч​ной и жировой тканей приобретает мужской тип. У девочек с врожденным АГС к 10-12 годам длина тела достигает 150-155 см, дети уже не растут более, т.к. происходит окостенение зон роста костей. Костный возраст детей в это время соответствует 20 годам (Zajac J.D., Warne G.L.,1995).
Диагностика. Объективным диагностическим методом является ультра​звуковое исследование надпочечников и магнитно-резонансная томография надпочечников.
Гормональными признаками является повышение уровня в крови 17-ОКП, а также ДГЭА и ДГЭА-С — предшественников тестостерона. В целях диагности​ки может быть использовано определение метаболитов андрогенов в моче (17-КС).
Самым информативным является повышение уровня 17-ОКП и ДГЭА-С в крови, что используется для дифференциальной диагностики с другими эн​докринными нарушениями, проявляющимися симптомами гиперандрогении. Определение 17-ОКП, Т, ДГЭА, ДГЭА-С в крови и 17-КС в моче проводится до и после пробы с глюкокортикоидами. Снижение уровня указанных стеро​идов в крови и в моче на 70-75% указывает на надпочечниковое происхожде​ние андрогенов (Meyers-Seifer C.H., Seifer D.B., 1997).
Также диагностическое значение имеет и УЗИ яичников (при АГС имеет мес​то ановуляция, при эхоскопии отмечают наличие фолликулов различной степени зрелости, не достигающих преовуляторных размеров — мультифолликулярные яичники). В отличие от яичников при синдроме поликистозных яичников (СПКЯ), в них не увеличен объем стромы и нет расположения мелких фолликулов в виде "ожерелья" под капсулой, типичного для этой патологии (Мартыш Н.С, 1996).
При измерении базальной температуры характерна растянутая первая фаза цикла и укороченная вторая фаза цикла (недостаточность желтого тела).
Дифференциальная диагностика проводится с СПКЯ, для которого харак​терны олигоменорея с периода менархе, хроническая ановуляция, ожирение, увеличенные в объеме яичники и отрицательные пробы с глюкокортикоида​ми и АКТГ (табл. 1).
Для диагностики АГС при наличии гиперандрогении целесообразно использовать алгоритм, представленный на рисунке 2.
Дифференцировать АГС необходимо также с гормональноактивными опу​холями яичников и надпочечников.
Неполное преждевременное ложное половое развитие
Неполное преждевременное половое развитие может быть обусловлено как избытком гонадотропных гормонов, так и половых гормонов и обычно не сопровождается ускорением роста.
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Рисунок 2. Алгоритм дифференциальной диагностики гиперандрогении (Манухин И.Б. и соавт., 2001)
Таблица 1 Дифференциально-диагностические признаки адреногенитального синдрома и синдрома поликистозных яичников (Манухин И.Б. и соавт., 2001)
	Показатели
	АГС
	спкя

	Тестостерон
	Повышен
	Повышен  

	ДГЭА, ДГЭА-С
	Повышены
	В норме или повышены       

	17-0КП
	Повышен
	В норме                  

	ЛГ/ФСГ
	Менее 2
	Более 2,5

	Снижение показателей

	Проба с дексаметазоном
	на 75%
	на 25%

	Проба с АКТГ
	Положительная
	Отрицательная

	Базальная температура
	НЛФ
	Монофазная

	Степень выраженности | гирсутизма
	I-III
	I-II

	| Индекс массы тела
	24-26
	>26

	Морфотип
	Интерсексуальный
	Женский

	|Генеративная функция
	Невынашивание в I триместре
	Первичное бесплодие

	I Менструальная функция
	Неустойчивый цикл
	Олиго-, аменорея, ДМК

	Яичники
	с тенденцией к олигоменорее
фолликулы различной стадии зрелости, объем до 6 см
	Увеличены за счет стромы, фолликулы d до 5-8 мм, подкапсулярно, объем >9 см3
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Изолированное преждевременное телархе (ПТ)
Этиология. Основной причиной преждевременного телархе является по​стоянно повышенная секреторная активность яичников. Среди других причин могут быть периодические выбросы эстрогенов либо повышенная чувстви​тельность молочных желез к эстрогенам (Ли П., 1999).
Клиническая картина. Преждевременное телархе чаще всего встречается у девочек младше 2 лет, но может возникать и позже, особенно после 6 лет. При осмотре и пальпации определяются увеличенные молочные железы (да​же у новорожденных). Обычно молочные железы уменьшаются до нормаль​ных размеров в течение года, но в некоторых случаях остаются увеличенны​ми до пубертатного периода.
Тщательный анализ данных клинико-анамнестического и лабораторных методов исследования девочек с изолированным ПТ выявляет ряд особеннос​тей, которые позволяют отличить эту патологию от ПТ, являющегося началь​ной стадией развития ППС.
При изолированном ПТ не обнаруживают грубой органической патологии ЦНС, не выявляется отклонений от возрастных нормативов в росте и других показателях физического развития. Опережение костного возраста у этого контингента девочек может иметь место, однако оно является непостоянным признаком и бывает очень незначительным (не более чем на 2 года при отсут​ствии его дальнейшего прогрессирования).
По данным осмотра наблюдается как одностороннее, так и двустороннее увеличение молочных желез с наличием определяемой на УЗИ железистой ткани. Признаки эстрогенизации наружных гениталий имеют место у 1/3 всех девочек, у остальных развитие наружных половых органов соответствует воз​растной норме; размеры и степень зрелости матки при УЗИ соответствуют возрастной допубертатной норме, что резко отличает их от девочек с ППС.
Прогноз при изолированном преждевременном телархе благоприятный, лечение не требуется, но поскольку телархе может оказаться первым симпто​мом истинного или ложного преждевременного полового развития, всех дево​чек с ПТ необходимо повторно обследовать два раза в год (Zajac J.D., Warne G.L., 1995).
Изолированное преждевременное адренархе
Этиология. Раннее лобковое и подмышечное оволосение у девочек обуслов​лено повышенной секрецией надпочечниковых андрогенов в препубертатном периоде. При изолированном преждевременном адренархе гиперсекреция анд​рогенов имеет преходящий характер, поэтому прогноз благоприятный.
Адренархе может быть первым симптомом изосексуального преждевремен​ного полового развития (вызванного избытком гонадотропных гормонов либо эстрогенов) или гетеросексуального преждевременного полового развития (вы​званного вирилизирующим заболеванием, например, АГС). Чтобы отличить изолированное преждевременное адренархе от истинного или ложного прежде-
80
Эндокринная гинекология
временного полового развития, надо оценить скорость роста ребенка и костный возраст. При преждевременном половом развитии рост значительно ускорен, а костный возраст опережает паспортный. При изолированном преждевремен​ном адренархе костный возраст почти всегда соответствует паспортному.
Заболевания, сопровождающиеся преждевременным
половым развитием
Кисты яичников
Кисты яичников могут быть причиной истинного преждевременного поло​вого развития и преждевременного телархе. Кисты яичников нередко обнару​живают и у здоровых девочек препубертатного возраста.
Этиология. Киста развивается из незрелого фолликула. В норме фолликул сначала увеличивается в размерах, а затем атрофируется. Если фолликул про​должает расти, формируется киста. Формирование кисты обусловлено выбро​сами гонадотропных гормонов. Эти выбросы происходят как в норме, так и при нарушениях полового развития. Поэтому наличие кисты яичника само по себе не является признаком патологии и не указывает на ее причину.
Диагностика. Кисты яичника обнаруживают при УЗИ малого таза. В боль​шинстве случаев кисты самопроизвольно регрессируют, даже при истинном преждевременном половом развитии. Обычно при повторном УЗИ (через 2-3 мес) выясняется, что киста уменьшилась и не требует лечения.
Первичный гипотиреоз
Этиология и патогенез точно не установлены. Существует предположение, что при дефиците тиреоидных гормонов стимулируется секреция не только ти-ролиберина, но и гонадолиберина. Поэтому усиление секреции ТТГ сопровож​дается усилением секреции гонадотропных гормонов (Bailey P.E., 1997).
Клиническая картина. При первичном гипотиреозе преждевременное поло​вое развитие проявляется только увеличением молочных желез и изредка — галактореей. Преждевременное адренархе и ускорение роста отсутствуют. Часто выявляют поликистозные яичники.
Синдром Мак-Кьюна-Олбрайта-Брайцева
Этиология. Эндокринные нарушения при синдроме Мак-Кьюна- Олбрай-та-Брайцева вызваны мутациями белка GSa, сопрягающего рецепторы ЛГ и ФСГ с аденилатциклазой в клетках яичников. Мутантный белок постоянно активизирует аденилатциклазу, внутриклеточный уровень аденозинциклофо-сфата повышается и секреция эстрогенов повышается при отсутствии гонадо​тропных гормонов (Ли П., 1999).
Клиническая картина. Главные компоненты синдрома: преждевременное половое развитие; светло-коричневая пятнистая пигментация кожи, напоми-
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нающая географическую карту; полиоссальная фиброзная остеодисплазия. Могут встречаться и другие эндокринные заболевания: тиреотоксикоз, синд​ром Кушинга, акромегалия. Преждевременное половое развитие при синдро​ме Мак-Кьюна-Олбрайта-Брайцева начинается позже и протекает медленнее, чем другие формы преждевременного полового развития. Как правило, пер​вым проявлением оказываются маточные кровотечения. Они появляются за​долго до наступления телархе и адренархе. Маточные кровотечения вызваны кратковременным повышением уровней эстрогенов. У некоторых больных повышены уровни гонадотропных гормонов. В таких случаях наблюдается истинное преждевременное половое развитие.
Синдром Рассела-Сильвера
Это врождённое заболевание, характеризующееся внутриутробной за​держкой развития, поздним закрытием большого родничка и нарушением формирования скелета в раннем детском возрасте.
Главной причиной преждевременного полового созревания при этом забо​левании является избыток гонадотропных гормонов (Ли П., 1999).
У больных своеобразное треугольное лицо, рост не превышает 155 см, не​редко наблюдается асимметрия туловища и конечностей.
Лечение. Вопросы терапии ППР имеют два аспекта: лечение патологии, вызвавшей ППР, и торможение процесса ППР.
При изосексуальном преждевременном половом развитии основными на​правлениями лечения являются: задержать половое созревание, остановить менархе и добиться обратного развития вторичных половых признаков.
При церебральной форме ППР, обусловленной последствиями нейроин-фекции, родовой травмы, асфиксии, лечение представляет чрезвычайно слож​ную задачу. Большая роль отводится профилактике асфиксии и родовой травмы. Правильное ведение беременности и родов предотвращает наруше​ния ЦНС.
Дети могут быть травмированы своим необычным для данного возраста видом и особым отношением сверстников и взрослых, поэтому нуждаются в психологической помощи, а иногда даже временной изоляции от детского коллектива
Медикаментозное лечение истинного преждевременного полового разви​тия должно быть направлено на подавление импульсной секреции гонадот​ропных гормонов. Ранее с этой целью использовали оксипрогестерона ацетат, даназол и ципротерона ацетат. С помощью этих препаратов удавалось прекра​тить менструации, но не удавалось нормализовать рост и вызвать обратное развитие вторичных половых признаков. Поэтому в последнее время для ле​чения истинного ППР все шире применяют аналоги гонадолиберина, которые подавляют импульсную секрецию ЛГ и ФСГ. В результате снижается секре​ция эстрогенов в яичниках, рост и половое развитие приостанавливаются. Скорость роста снижается до величины, характерной для препубертатного
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периода, т.е. приходит в соответствие с низкими уровнями половых гормонов. Менструации прекращаются, вторичные половые признаки не прогрессируют или подвергаются обратному развитию. Вскоре после отмены лечения поло​вое развитие возобновляется. Пока не установлено, как аналоги гонадолибе-рина влияют на окончательный рост.
Для оценки эффективности лечения измеряют уровни гонадотропных и стероидных гормонов, проводят пробу с гонадолиберином. Оценивают ско​рость роста, костный возраст, первичные и вторичные половые признаки. Если лечение правильное, уровни ЛГ и ФСГ после стимуляции гонадолибери​ном не превышают нижней границы нормы, соответствующей препубертат-ному периоду. Уровень эстрадиола также должен снизиться до препубертат-ных значений (Wang С. et al., 1990).
Этиологическое лечение ложного преждевременного полового развития. С целью лечения производится удаление гормональноактивных опухолей ЦНС, яичников или надпочечников, а также эктопических ЛГ- или ФСГ-секретирующих опухолей.
Фолликулярные кисты яичников, вызвавшие симптомы ППР, по современ​ным представлениям, удалять не рекомендуется, так как они самостоятельно подвергаются обратному развитию, поэтому их удаляют только при разрыве или перекруте ножки. Если кисты яичников не рассасываются самопроиз​вольно, показано лечение синтетическими прогестинами.
Если причиной ППР является прием гонадотропных или стероидных гор​монов, их отменяют.
При первичном гипотиреозе заместительная терапия тиреоидными гормо​
нами подавляет избыточную секрецию тиролиберина и ТТГ, одновременно
замедляется половое развитие, а его симптомы исчезают.
При преждевременном адренархе медикаментозное лечение не требуется. Необходимы только повторные осмотры на протяжении 1-2 лет. Периодич​ность осмотров — 4-8 месяцев.
Лечение врожденного АГС состоит в применении глюкокортикоидных препаратов. Доза зависит от возраста, массы тела ребенка и степени гиперан-дрогении, которая четко коррелирует с уровнем тестостерона в крови или 17-КС и ДГЭА в моче.
Терапию проводят длительно, так как дефицит ферментной системы име​ет врожденный характер. Отмена лечения приводит к подъему уровня андро-генов в крови и возврату всех признаков вирилизации. У нелеченных девочек половое развитие по женскому типу не наступает: молочные железы не разви​ваются, телосложение носит вирильные черты, отмечается первичная амено​рея. При своевременном начале лечения у девочек удается нормализовать процесс полового развития, менархе наступает своевременно, менструации имеют овуляторный характер, развиваются молочные железы; в дальнейшем возможны беременность и роды.
Глава 4. Нарушения полового развития
83
В настоящее время назначают дексаметазон в дозе 0,5-0,25 мг в день под кон​тролем андрогенов крови и их метаболитов в моче. Об эффективности терапии свидетельствуют нормализация менструального цикла, появление овуляторных циклов, что регистрируется измерением базальной температуры, данными эхо-скопии эндометрия и яичников в середине цикла, наступлением беременности. В последнем случае терапия глюкокортикоидами продолжается во избежание прерывания беременности до 13-й недели (Манухин И.Б. и соавт., 2001).
В тех случаях, когда женщина не заинтересована в беременности, а основ​ной жалобой являются избыточное оволосение, гнойничковые высыпания на коже или нерегулярные менструации, рекомендуется терапия препаратами, содержащими эстрогены и антиандрогены.
Следует также отметить, что применение глюкокортикоидов, нормализую​щих функцию яичников, мало влияет на уменьшение гирсутизма. Антиандро-генным действием обладают оральные контрацептивы, в состав которых вхо​дят прогестины последнего поколения (дезогестрел, гестоден, норгестимат). Из негормональных препаратов эффективен верошпирон, который в дозе 100 мг в день в течение 6 месяцев и более уменьшает гирсутизм.
При грубой вирилизации наружных половых органов производится плас​тическая корригирующая операция — удаление пенисообразного клитора, рассечение передней стенки урогенитального синуса и формирование входа во влагалище.
Если вирилизация вызвана опухолью надпочечника или яичника, показано хирургическое вмешательство.
Задержка полового развития
ЗПР — это недоразвитие вторичных половых признаков к 13 годам и отсутствие менархе к 15 годам и старше.
Если половое развитие начинается своевременно, но в течение 5 лет мен​струации не наступают, говорят об изолированной задержке менархе. Кроме того, выделяют неполное половое развитие. Оно характеризуется своевремен​ным появлением одних и отставанием других вторичных половых признаков и, как правило, задержкой менархе. Задержка полового развития обусловлена дефицитом половых гормонов — гипогонадизмом.
Классификация и этиология задержки полового развития у девочек (по Ли П., 1999)
I. Задержка полового развития и неполное половое развитие.
А. Первичный (гипергонадотропный) гипогонадизм. 1. Врожденные аномалии яичников:
а)
типичная дисгенезия гонад при синдроме Тернера (45,X) или
мозаицизм (45,Х/46,ХХ);
б)
стёртая дисгенезия гонад 46,ХХ; 
в)
чистая дисгенезия гонад 46,XY;
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г)
смешанная дисгенезия гонад 45X/46,XY;
д)
генетические дефекты ферментов стероидогепсза:
—    20,22-десмолазы;
—    17р-гидроксистероиддегидрогеназы; —   Зр-гидроксистероиддегидрогеназы; '  —   ароматазы.
2. Приобретенная яичниковая недостаточность:
а) аутоиммунное заболевание;
б)
инфекции, воспаления;
в)
хирургическое вмешательство;
г)
лучевая или химиотерапия;  
 е) удаление яичников.
Б. Вторичный (гипогонадотропный) гипогонадизм
1. Преходящий дефицит ЛГ и ФСГ:
*   а) недоедание или нарушения всасывания;
Vi   б) хронические заболевания;
в) стресс;
ч   г) чрезмерная физическая нагрузка
4   д) конституциональная задержка полового развития (вариант нормы);
'    е) психические заболевания;
ж)
гипопитуитаризм, вызванный стрессом;
з)
эндокринные болезни (сахарный диабет, синдром Кушинга, гипопитуи​
таризм, апитуитаризм, вторичный гипотиреоз, изолированный дефицит СТГ).
2. Хронический дефицит ЛГ и ФСГ (заболевания гипоталамуса или гипофиза):
а)
изолированный дефицит гонадотропных гормонов;
б)
дефицит нескольких гипофизарных гормонов;
в)
Синдром Лоренса-Муна-Бидля (пигментная дегенерация сетчатки, кар​
ликовость, умственная отсталость, полидактилия, ожирение);
г)
Синдром Прадера-Вилли (мышечная гипотония у новорожденных, ум​
ственная отсталость, низкорослость, ожирение);
д)
гипогонадизм и ожирение, обусловленные разными причинами.
II.  Изолированная  задержка  менархе  (изолированная  первичная аменорея).
А. Первичный (гипергонадотропный) гипогонадизм.
1. Приобретенные нарушения (см. п. I.A.).
2. Синдром резистентных яичников.
3. Тестикулярная феминизация (кариотип 46,XY).
4. Синдром поликистозных яичников.
Б. Вторичный (гипогонадотропный) гипогонадизм.
1. Преходящий и хронический дефицит ЛГ и ФСГ (см. п. 1.Б), проявляю​щиеся в пубертатном периоде.
2. Асинхронность созревания гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы.
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В. Анатомические аномалии.
1. Агенезия влагалища или матки.
2. Препятствия оттоку крови из матки и влагалища (например, инород​ное тело).
Первичный (гипергонадотропный) гипогонадизм
Этиология и патогенез. Первичный гипогонадизм вызван врожденными или приобретенными заболеваниями яичников.
Отличительный признак первичного гипогонадизма — повышенный уро​
вень ЛГ и ФСГ.
Типичная дисгенезия гонад (Синдром Тернера) — самая частая причи​на первичного гипогонадизма. Встречается только у девочек. В 60% случаев синдром обусловлен полной моносомией Х-хромосомы (кариотип 45,Х); в 20% случаев — мозаицизмом (например, 45,Х/46,ХХ) и в остальных случа​ях — аберрацией одной из Х-хромосом. Иногда наблюдаются транслокации между Х-хромосомой и аутосомами (Bryman L, 1998).
Синдром характеризуется множественными пороками развития скелета и вну​тренних органов. Важнейшие признаки: низкорослость, дисгенезия или полное отсутствие яичников. Другие признаки: короткая шея с крыловидными складка​ми; характерное "старушечье" лицо; микрогнатия; оттопыренные, низко располо​женные уши; готическое нёбо; низкая линия роста волос на затылке; бочкообраз​ная или плоская грудная клетка; широко расставленные, недоразвитые соски; непропорционально маленькие ноги; О-образное искривление рук (деформация локтевых суставов); Х-образное искривление ног; лимфатические отеки кистей и стоп; множественные пигментные невусы; уплощенные ногти на руках. У 38% больных встречаются аномалии развития почек и мочеточников, у 16% — поро​ки развития сердечно-сосудистой системы (Albanese A., Stanhope R., 1995).
Наружные половые органы, так же как и внутренние, гипопластичны, име​ется выраженный половой инфантилизм. По данным УЗИ, гонады представ​ляют собой тонкие (шириной около 0,3-0,5 см) соединительнотканные тяжи.
Гормональные изменения: уровни ЛГ и ФСГ значительно повышены
в первые 3-4 года жизни, к 5-8 годам они снижатся до возрастной нормы,
а позже вновь возрастают (сначала ФСГ, затем ЛГ). 
Диагностика. Типичные признаки синдрома Шерешевского-Тернера име​ются при рождении. Дети, родившиеся в срок, отличаются малой массой тела (до 2600-2800 г), своеобразными отеками рук и ног, которые вскоре проходят без лечения. У детей, подростков и взрослых диагноз ставится на основании внешнего вида пациентов, отсутствия полового хроматина.
Дифференциальная диагностика. Синдром Тернера нужно отличать от смешанной дисгенезии гонад, чистой дисгенезии гонад 46,ХХ и 46,XY и син​дрома Нунан:
а) при смешанной дисгенезии гонад с одной стороны выявляется яичко, а с другой — тяжевидная гонада;
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б)
при чистой дисгенезии гонад с двух сторон выявляются тяжевидные го​
нады, но кариотип нормальный: 46,ХХ либо 46,XY;
в)
синдром Нунан, в отличие от синдрома Тернера, встречается у обоих
полов. Это моногенное заболевание с аутосомно-доминантным наследовани​
ем; при цитогенетическом исследовании аномалии кариотипа не выявляются.
У девочек с синдромом Нунан функция яичников, как правило, не нарушена;
иногда снижены уровни гонадотропных гормонов.
Стёртая дисгенезия гонад
Само название свидетельствует о значительной вариабельности клиничес​ких проявлений этой формы. Причиной заболевания является также наличие хромосомной аномалии. Наиболее часто при этом типе дисгенезии гонад име​ет мозаичный характер 45,Х/46,ХХ. Как правило, тяжесть клинических прояв​лений зависит от процентного соотношения нормального и аберрантного кле​точных клонов. Чем выше процент клона 45,Х, тем ближе больные по внешнему виду и клинической картине заболевания к больным с синдромом Шерешевского-Тернера. Превалирование нормального клеточного клона 46,ХХ сглаживает соматические признаки типичной формы дисгенезии гонад. У больных реже отмечается низкий рост, может наблюдаться недостаточное, но спонтанное развитие вторичных половых признаков при наличии первич​ной аменореи; у 20% больных в нормальные сроки наступает менархе, а у 10% больных отмечаются относительно регулярные менструации в тече​ние до 10 лет после менархе, которые затем переходят в олигоменорею и вто​ричную аменорею. Наружные и внутренние половые органы гипопластичны (Albanese A., Stanhope R., 1995).
Чистая дисгенезия гонад
Для этой формы дисгенезии гонад характерны нормальный рост, отсут​ствие соматических пороков развития, недоразвитые вторичные половые признаки и выраженный половой инфантилизм. Телосложение варьирует от евнухоидного до интерсексуального. Кариотип больных чаще всего 46,ХХ или 46,ХУ (синдром Свайера). Гонады представляют собой фиброз​ные тяжи, в которых иногда имеются элементы стромы (Meyers-Seifer C.H., SeiferD.B., 1997).
Причины возникновения чистой формы дисгенезии гонад с кариотипом 46,ХХ неясны до сих пор.
Диагноз ставят на основании клинической картины заболевания, эхоско-пии органов малого таза, определении кариотипа и полового хроматина, лапа​роскопии.
При кариотипе 46,ХУ отмечается повышенная частота возникновения гор-мональноактивных опухолей в дисгенетических гонадах. В связи с этим необ​ходимо обязательное удаление дисгенетических гонад при кариотипе 46,ХУ и отсутствии полового хроматина.
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Смешанная дисгенезия гонад
Для больных этой формы характерна нормальная длина тела, интерсексу​альное телосложение и элементы вирилизации наружных половых органов: незначительное увеличение клитора, редко — слияние нижней трети влагали​ща и мочеиспускательного канала. У них отмечаются соматические аномалии развития, характерные для синдрома Шерешевского-Тернера.
В кариотипе этих больных при большом разнообразии мозаичных наборов обязательно присутствует У-хромосома или ее участок. Наиболее часто встречается кариотип 45,Х/46,ХУ. Гонады у этих пациенток имеют смешан​ное строение. Как правило, у таких пациенток при лапаротомии обнаружива​ют с одной стороны фиброзный тяж, с другой — недоразвитое яичко. У этих больных в пубертатном возрасте нередко развиваются опухоли гонад. К 20-25 годам жизни опухоли развиваются у 75% больных со смешанной формой дис-генезии гонад (Meyers-Seifer C.H., Seifer D.B., 1995).
При диагностике большое значение имеют анамнестические данные и ос​мотр больных. Обязательными являются определение кариотипа, ультразву​ковое исследование половых органов и лапароскопия с биопсией гонад.
Вторичный (гипогонадотропный) гипогонадизм

Преходящий дефицит наблюдается при конституциональной задержке по​лового развития, недоедании и после тяжелых заболеваний. Хронический де​фицит обусловлен врожденными и приобретенными заболеваниями гипотала-мо-гипофизарной системы (Ли П., 1999).
Изолированный дефицит гонадотропных гормонов. Под этим названи​ем объединяют группу заболеваний, которые характеризуются пониженными уровнями ЛГ и ФСГ в сыворотке, нормальными уровнями других гормонов аденогипофиза и проявляются гипогонадизмом. Почти всегда причиной изо​лированного дефицита гонадотропных гормонов является патология гипота​ламуса и лишь в редких случаях — патология аденогипофиза. Врожденный изолированный дефицит гонадотропных гормонов гипоталамической приро​ды может быть самостоятельным заболеванием, но чаще сочетается с други​ми аномалиями развития: голопрозэнцефалией, односторонней агенезией почки, нейросенсорной тугоухостью (Ли П., 1999).
Самым распространенным вариантом изолированного дефицита гонадот​ропных гормонов и самой частой причиной врожденного вторичного гипого-надизма является Синдром Кальмана. Этот синдром обусловлен пороками развития переднего мозга, в частности, нарушением миграции гонадолибе-ринсекретирующих нейронов в обонятельные луковицы и впоследствии в ги​поталамус. Эти анатомические аномалии приводят к дефициту гонадолибери-на или к нарушению ритма его секреции. В результате нарушается секреция эстрогенов. Наследование Х-сцепленное рецессивное или аутосомно-доми-нантное (Albanese A., Stanhope R., 1995).
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Клинические проявления. Задержка полового развития или изолированная задержка менархе, нарушения обоняния (аносмия или гипоосмия). У некото​рых больных наблюдаются тяжелые аномалии головного мозга и черепа по средней линии, например, расщелины твердого неба. Гормональные измене​ния: сниженные уровни ЛГ и ФСГ.
Изолированная задержка менархе
Изолированная задержка менархе может быть вызвана как первичным, так и вторичным гипогонадизмом. Наиболее распространенная причина изолиро​ванной задержки менархе — тестикулярная феминизация.
Тестикулярная феминизация — это заболевание, называемое также син​дромом полной резистентности к андрогенам, обусловленное нарушением действия тестостерона.
Этиология и патогенез — отсутствие или структурные дефекты рецепто​ров андрогенов в клетках-мишенях. Кариотип при тестикулярной феминиза​ции мужской (46,XY), но фенотип женский, поскольку во внутриутробном пе​риоде не развиваются наружные мужские половые органы, а в пубертатном периоде — вторичные мужские половые признаки. У взрослых больных лоб​ковое и подмышечное оволосение скудное или отсутствует; молочные железы сформированы по женскому типу и обычно хорошо развиты, что обусловлено превращением андрогенов в эстрогены в периферических тканях (Zajac J.D., WarneG.L., 1995).
Диагноз устанавливают, как правило, в грудном или раннем детском воз​расте, когда в паховой грыже у девочки обнаруживают яичко. Яички могут находиться в паховых каналах или в половых губах. Влагалище оканчивается слепо, внутренние половые протоки (матка, маточные трубы, семявыносящий и семявыбрасывающий протоки) не развиваются. Отсутствие внутренних по​ловых протоков объясняется тем, что в эмбриогенезе фактор регрессии мюл-леровых протоков вырабатывается клетками Сертоли в нормальных количе​ствах, но резистентность к андрогенам препятствует формированию вольфовых протоков (Federman D.D., Donohoe P.К., 1995). В пубертатном воз​расте уровни ЛГ и ФСГ в сыворотке нормальные или повышены, уровень те​стостерона в сыворотке повышен. Уровни эстрогенов несколько выше, чем у здоровых мальчиков. В пубертатном периоде возможен рак яичка, поэтому показана профилактическая орхиэктомия.
Неполное половое развитие
При неполном половом развитии появляются отдельные вторичные поло​вые признаки, но затем их формирование замедляется. Удлиняется период между началом полового созревания и наступлением менархе. Неполное по​ловое развитие чаще конституциональное (вариант нормы), но может быть вызвано первичным или вторичным гипогонадизмом. Неполное половое раз​витие следует отличать от позднего наступления менархе (вариант нормы).
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Даже у здоровых девочек менархе может наступить через 5 лет после начала полового развития и даже позже, причем фертильность в зрелом возрасте не нарушается. Вариантом нормы считаются и нерегулярные или редкие менст​руации и ановуляторные циклы в течение трех и более лет после наступления менархе (Rosenfield R.L., 1990).
Диагностика. Алгоритм диагностики задержки полового развития пред​ставлен на рисунке 3.
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Рисунок 3. Алгоритм диагностики задержки полового развития (Meyers-Seifer C.H., SeiferD.B., 1997)
1. Определяют скорость роста и прибавку в весе, перенесенные и сопутст​вующие хронические заболевания.
2. Выясняют прием лекарственных средств, перенесенные хирургические вмешательства, лучевую и химиотерапию.
3. Семейный анамнез (особенности роста и полового развития родителей).
4. Нарушения обоняния.
5. Физикальное исследование. Оценка общего состояния, полового разви​тия, роста, соотношения длины верхней и нижней частей тела, осмотр глазно​го дна, исследование полей зрения и обоняния.
6. Лабораторная и инструментальная диагностика.
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, Исходным является измерение базальных уровней ЛГ и ФСГ. Базальные уров​ни ЛГ и ФСГ ниже возрастной нормы — это признак вторичного гипогонадизма.
При исключении причин, при которых возможно временное снижение ЛГ
и ФСГ (чрезмерных физических нагрузках, стрессе, голодании и тяжелых со​
путствующих заболеваниях), необходимо выяснение причины вторичного ги​
погонадизма: функциональная незрелость гипоталамо-гипофизарной системы
или заболевание гипоталамуса или гипофиза.
Базальные уровни ЛГ и ФСГ выше возрастной нормы указывают на пер​вичный гипогонадизм.
Проба с гонадолиберином показана в тех случаях, когда уровни ЛГ и ФСГ незначительно превышают возрастную норму или находятся на ее верхней границе. Даже при легком избытке ЛГ и ФСГ секреторная реакция выражена гораздо сильнее, чем в норме.
Уровни кортикостероидов определяют у больных с симптомами АГС. При АГС стероидогенез нарушен как в надпочечниках, так и в яичниках, од​нако дефицит кортикостероидов проявляется тяжелыми метаболическими на​рушениями уже в грудном или младшем детском возрасте, а дефицит яични​ковых эстрогенов проявляется задержкой полового развития только в пубертатном периоде.
7. Определение костного возраста по рентгенограммам левой кисти и за​пястья позволяет оценить зрелость гипоталамо-гипофизарной системы:
а)
если костный возраст 13 и более лет (соответствует пубертатному пери​
оду), необходимо определение уровней ЛГ и ФСГ. Снижение ЛГ и ФСГ мо​
жет быть обусловлено заболеванием гипоталамуса или гипофиза, поэтому для
уточнения диагноза показаны КТ или МРТ головы. При отсутствии анатоми​
ческих аномалий гипоталамуса и гипофиза целесообразно проведение пробы
с гонадолиберином. Отсутствие повышения уровней ЛГ и ФСГ в ответ на вве​
дение гонадолиберина указывает на гипопитуитаризм или апитуитаризм.
Гипопитуитаризм может быть обусловлен опухолью, апитуитаризм чаще все​
го бывает следствием аплазии или разрушения гипофиза. Повышение уров​
ней ЛГ и ФСГ в ответ на введение гонадолиберина свидетельствует о способ​
ности гипофиза реагировать на стимуляцию, но не позволяет различить
функциональную незрелость и заболевания гипоталамуса;
б)
костный возраст, значительно отстающий от паспортного, свидетельст​
вует о том, что снижение уровней ЛГ и ФСГ обусловлено заболеванием гипо​
таламуса или гипопитуитаризмом. Для уточнения диагноза показано опреде​
ление уровней СТГ, ТТГ, АКТГ, пролактина, АДГ, гормонов гипоталамуса;
в)
костный возраст меньше 10-11 лет (соответствует препубертатному пе​
риоду) не дает возможности отличить незрелость гипоталамо-гипофизарной
системы от заболевания гипоталамуса или гипофиза.
Если причина первичного гипогонадизма известна (удалены яичники, про​водилась лучевая или химиотерапия опухоли яичника), дальнейшее обследова​ние не требуется.
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Цитогенетическое исследование проводят для исключения чистой дисге-незии гонад 46,XY и вариантов синдрома Тернера с минимальными клиниче​скими проявлениями.
Определение аутоантител к антигенам яичников показано при подозрении на аутоиммунную природу яичниковой недостаточности.
Дополнительные исследования при изолированной задержке менархе. Проводят влагалищное или ректальное исследование и УЗИ для выявления аномалий влагалища, матки и яичников.
Если матка отсутствует, для исключения тестикулярной феминизации ис​следуют кариотип.
Если при высоком уровне ЛГ и нормальном или умеренно повышенном уровне ФСГ исключены беременность и тестикулярная феминизация, следу​ет заподозрить первичную яичниковую недостаточность (первичный гипого-надизм) или синдром поликистозных яичников.
Если обнаружена матка, уровни эстрогенов в сыворотке нормальные и при цитологическом исследовании слизистой влагалища подтвержден эффект эс​трогенов, показана проба с прогестероном:
— кровотечение через 3-10 суток после начала приема прогестерона сви​детельствует о том, что эндометрий реагирует на эстрогены. Это означает, что уровень ЛГ и ФСГ достаточен для нормальной секреции эстрогенов, и амено​рея обусловлена нарушением овуляции и образования желтого тела;
—- отсутствие кровотечения предполагает либо дефицит ЛГ и ФСГ, либо гипоплазию эндометрия. Чтобы исключить гипоплазию эндометрия, прово​дят пробу с эстрогенами и прогестагенами: после приема эстрогенов в комби​нации с прогестагенами у девочек с нормальным эндометрием наступает кро​вотечение.
Лечение. 1. Преходящий дефицит гонадотропных гормонов, вызванный
чрезмерной физической нагрузкой, стрессом или сопутствующими заболева​
ниями, не требует заместительной терапии. Необходимо устранить причину
преходящего дефицита ЛГ и ФСГ.
2. Первичный и вторичный гипогонадизм лечат одинаково. Половое раз​витие индуцируют и поддерживают с помощью половых гормонов. При пла​нировании медикаментозного лечения принимают во внимание сопутствую​щие эндокринные заболевания, учитывают все социальные и психологические трудности и прогнозируют окончательный рост больной. Врач должен обсудить план лечения с больной и ее родителями.
Начало лечения: этинилэстрадиол 0,02-0,1 мг/сут, или конъюгированные эстрогены, 0,3-1,25 мг/сут, назначают внутрь. Лучше начинать с минимальных доз эстрогенов. Чем меньше начальная доза, тем медленнее наступает эффект и тем легче его регулировать. Правильность подбора доз эстрогенов контроли​руют по уровням ЛГ и ФСГ. Такой контроль невозможен у больных с первич​ным гипогонадизмом, так как у них нарушена регуляция секреции ЛГ и ФСГ по принципу отрицательной обратной связи (Гоготадзе И.Н. и соавт., 1997).
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Не позднее, чем через год переходят к заместительной циклической тера​пии эстрогенами и прогестагенами. Первоначальное лечение эстрогенами и последующее добавление прогестагенов имитируют естественную последо​вательность событий пубертатного периода. В результате ускоряется наступ​ление вторичных половых признаков и менархе. Если на фоне ежедневного приема эстрогенов появляются маточные кровотечения, циклическую тера​пию начинают раньше, чем через год.
Схема циклической терапии: эстрогены принимают ежедневно с 1 -го по 21 -е
число каждого календарного месяца. С 12-го или с 15-го числа по 21-е добавля​
ют прогестагены 5-10 мг/сут внутрь. С 22-го числа до конца месяца прием всех
препаратов прекращают, ас 1-го числа следующего календарного месяца цикл
лечения повторяют. Вместо отдельных препаратов эстрогенов и прогестагенов
можно применять пероральные контрацептивы с низким содержанием эстроге​
нов. После наступления менархе для поддержания регулярных менструаций пе​
реходят на минимальные дозы эстрогенов (Кузнецов С.Ю., 1993).
; i
При неполном половом развитии и при позднем наступлении менархе ле​
чение половыми гормонами не показано. Однако по желанию девочки или ее
родителей эти препараты можно назначить для ускорения развития вторич​
ных половых признаков.
Г'--'''
Больные с функционально зрелыми яичниками и маткой способны к зача​тию после индукции овуляции. Бесплодным больным с яичниковой недоста​точностью, но с нормальной маткой рекомендуют экстракорпоральное опло​дотворение.
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18. Глава 5 АЛЬГОДИСМЕНОРЕЯ
Татарчук Т.Ф., Сольский B.C.
Н

АРУШЕНИЯ менструального цикла являются извечной женской пробле​мой, однако детальное изучение этих состояний открывает все новые и новые грани. На сегодня наиболее распространенными являются три формы рас​стройств менструального цикла: аменорея — отсутствие менструаций у женщин в репродуктивном возрасте (в период от менархе, т.е. начала месячных, до мено​паузы), маточные кровотечения — циклические (в форме обильных месячных) и ациклические (кровянистые выделения той или иной степени интенсивности в межменструальный период) и альгодисменорея — болезненные менструации (Сметник В.П., Тумилович Л.П., 1998).

Последняя форма расстройств менструального цикла требует особого внима​ния, так как, по данным разных авторов, от 30 до 75% женщин отмечают болез​ненность месячных, выраженную в большей или меньшей мере. При этом около 10% женщин отмечают наряду с резкой болезненностью выраженное ухудшение общего состояния вплоть до временной утраты трудоспособности (молодые де​вушки ежемесячно вынуждены пропускать несколько дней учебного процесса, для женщин работающих — это, зачастую, причина 2-3-дневного "выключения" из свойственного им ритма жизни, то есть, жещина не может выполнять возлага​емые на нее задания, а иногда и вообще ходить на работу) (Бакулева Л.П. и со-авт., 1988; Говорухина Е.М., 1982). Кроме того, известно, что болезненные ощу​щения влияют на эмоциональную сферу, психическое и общее состояние женщины и, как следствие, — на внутрисемейные отношения, что также обуслов​ливает не только медицинскую, но и социальную актуальность этой проблемы (Бакулева Л.П. и соавт., 1988; Сметник В.П., Тумилович Л.П., 1998).

В Международной классификации болезней болезненные менструации опре​делены термином дисменорея, а в отечественных справочниках до настоящего времени используется термин альгоменорея или альгодисменорея, подразумева​ющий болезненность менструаций, не имеющую органической причины. Таким образом, термин альгоменорея или альгодисменорея уже сам по себе, исходя из приведенного выше определения, применяется при первичной альгоменорее. Однако нельзя не отметить, что достаточно часто болезненные месячные явля​ются вторичным проявлением целого ряда патологических состояний.

В связи с этим до настоящего времени в литературе (Бакулева Л.П. и соавт., 1988; Сметник В.П., Тумилович Л.П., 1998) продолжает употребляться термин первичная и вторичная альгодисменорея (рис. 1):
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Рисунок 1. Виды и формы дисменорей (Прилепская В.Н. Межевитинова Е.А., 2000)
Альгодисменорея (альгоменорея, дисменорея) — это нарушение менструаль​ного цикла, основным клиническим проявлением которого является болевой син​дром во время менструации, который возникает в первый день или за несколько дней до нее и продолжается в течение всей менструации и даже после нее (Сметник В.П., Тумилович Л.П., 1998).

Боли при этом локализуются обычно внизу живота, иррадиируя в крестец и паховую область, и нередко сопровождаются ухудшением общего состояния.

Болевой синдром при первичной альгодисменорее достаточно часто сопро​вождается анорексией или булимией, повышенным или сниженным либидо, слабостью, раздражительностью, депрессией, бессонницей, нарушением памяти, вегето-сосудистыми и обменно-эндокринными расстройствами (Бакулева Л.П. и соавт., 1988). Все симптомы, сопровождающие болезненные менструации, можно условно разделить на эмоционально-психические (раздражительность, анорек-сия, депрессия, сонливость, бессонница, рвота, булимия, непереносимость запа​хов, извращение вкуса и др.), вегетативные (тошнота, отрыжка, икота, познабли​вание, ощущение жара, потливость, гипертермия, сухость во рту, частое мочеиспускание, тенезмы, вздутие живота и др.), сосудистые (обмороки, голо​вная боль, головокружение, тахикардия, брадикардия, экстрасистолия, боли в сердце, похолодание, чувство онемения рук и ног, отеки век, лица и др.) и обменно-эндокринные (ощущение "ватных" ног, общая резкая слабость, зуд кожи, боли в суставах, отеки, полиурия и т.д.).     

Дисменорею принято разделять на первичную и вторичную. Первичная — это дисменорея функциональная, не связанная с патологическими изменениями внутренних половых органов. Вторичная дисменорея — это болезненные месяч​ные, причиной которых являются патологические процессы в области малого таза. То есть, первичная альгодисменорея — это синдром, обусловленный нару​шениями на различных уровнях нейрогуморальной регуляции, а вторичная — один из симптомов (иногда единственный) какого-то гинекологического заболе​вания (Говорухина Е.М., 1982; Stoll S.L., 1997).

В настоящее время различают три вида первичной дисменорей — эссен-циальную, психогенную и спазмогенную (Dawood M.Y., 1988; Stoll S.L., 1997).

Эссенциальная дисменорея — это собственно дисменорея как заболевание, которое, возможно, детерминируется снижением порога болевой чувствительности
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или какими-либо иными механизмами, которые на сегодняшний день остаются неизвестными. Некоторые исследователи считают, что это индивидуальная осо​бенность организма данной женщины, и относят эссенциальную альгодисмено-рею к врожденным формам первичной дисменореи.

Психогенная дисменорея чаще всего объясняется чувством тревоги, страха
болезненных месячных, которые в силу тех или иных причин уже имели место ра​нее у данной женщины, а страх перед болезненностью менструаций соответст​венно вызывает "ответную" реакцию организма. Психогенная дисменорея наблю​дается также и у девочек в пубертатном периоде, при этом начало ее часто
сопряжено с каким-то стрессогенным фактором. Она чаще, действительно, разви​вается у личностей, акцентуированных по истероидному или сенситивному типу, а также у лиц с астеноневротическим синдромом и различными психопатологи​ческими состояниями.

И третий вид первичной дисменореи — это спазмогенная дисменорея, при которой боли возникают в результате спазма гладкой мускулатуры матки.

При этом виде первичной альгодисменореи можно провести аналогию с рода​ми, рассматривая менструацию как "мини-роды". Сократительная активность матки при этих явлениях обеспечивается множеством нейрогуморальных измене​ний, которые в качественном плане имеют очень много общего: существенно уве​личивается содержание прогестерона со снижением накануне уровня эстрогенов, происходит активация простагландиногенеза и других эндокринных утеротони-ческих механизмов.

И так, основным клиническим проявлением первичной альгодисменореи являются боли внизу живота, часто иррадиирующие в крестец и паховую область, при этом следует отметить, что иррадиация в другие области не характерна для первичной дисменореи, а больше свойственна для вторичной (Stoll S.L., 1997; John E. Turrentine et al., 1999). Кроме того, как уже упоминалось, первичная дисменорея зачастую со​провождается целым рядом других психопатологических и вегетативных проявле​ний, которые ухудшают общее состояние организма. В частности, до 90% женщин отмечают рвоту и тошноту, 85% — головокружение, у 60% пациенток имеет место диарея, 60%) — отмечают боль в спине, которая воспринимается как "отдельная", иная боль, а не иррадиация боли в поясницу, и 45% женщин указывают на головные боли, иногда даже в виде приступов мигрени.

Кроме того, часто отмечаются также мотивационные (анорексия, булимия, по​ниженное или повышенное либидо) и эмоциональные (слабость, раздражитель​ность, депрессия, бессонница, нарушение памяти) проявления, сопровождающие болевой синдром (Stoll S.L., 1997; John E. Turrentine et al., 1999).

Таким образом, альгодисменорею, согласно современным представлениям, можно рассматривать как психофизиологический феномен, который развивается в результате ноцицептивных (болевых) раздражений при сниженной активности антиноцицептивных механизмов (Stoll S.L., 1997; John E. Turrentine et al., 1999).

Среди последних большое значение имеет система опиоидных нейропепти-дов, которая состоит из специфических рецепторных структур и опиоидных лигандов (эндорфины, энкефалины), а также продуктов их метаболизма (Лиманский Ю.П., 1986).
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Болевой синдром при первичной альгодисменорее имеет основные ключе​вые механизмы развития боли, что определяет выбор того или иного медика​ментозного средства, применяемого с целью его лечения. Одним из основных ме​ханизмов развития болевого синдрома являются нарушения на уровне центральных отделов мозга (Лиманский Ю.П., 1986). Это обусловлено первич​ным снижением адаптационных механизмов на уровне таламуса и гипоталамуса и усилением возбуждения ноцицептивной системы, т.е. системы, обеспечиваю​щей ощущение боли. Это приводит к снижению порога болевой чувствительнос​ти и, как следствие, к возникновению боли в ответ на те физиологические процес​сы в организме, которые в норме не вызывают болевых ощущений (Крыжановский Г.Н., 1979; Кузьменко В.В., Фокин В.А., 1986).

Кроме центральных механизмов, в патогенезе болевого синдрома при альго​дисменорее большое значение уделяется сосудистому фактору. Как считает Е.М. Говорухина (1982), нарушение кровообращения в органах малого таза, обус​ловленное гипертонусом сосудов (при симпатотонии) или вазодилятацией (при ваготонии), вызывает гипоксию клеток, накопление альгогенных веществ (гиста-мин, серотонин, катехоламины, кинины, простагландины) и, соответственно, раз​дражение ноцицепторов (рецепторов боли) тканей, вследствие чего афферентная импульсация по спиноталамическому тракту и ганглиобульбарному пути посту​пает в ядра гипоталамуса. Оттуда импульсы поступают в вышерасположенные отделы центральной нервной системы и воспринимаются как болевые.

И, наконец, одним из главных механизмов развития болевого синдрома у жен​щин с первичной альгодисменореей является усиление синтеза простагландинов, т.е. биологически активных веществ, которые способствуют спастическим сокра​щениям гладкой мускулатуры матки, в результате чего боли при месячных носят схваткообразный характер (Ефименко А.Ф., Богдашкин Н.Г., 1982; Сметник В.П., Тумилович Л.П., 1998).

В настоящее время большинство исследователей связывают возникновение пер​вичной дисменореи с высоким уровнем простагландинов F2a и Е2 и/или с увеличе​нием соотношения ПГТ2а/ПГЕ2 в менструальном эндометрии. ПГЕ2 и ПГР2 являют​ся мощными стимуляторами сократительной деятельности миометрия. Однако простагландины сами по себе не являются модераторами боли, они лишь повыша​ют чувствительность ноцицепторов к различным стимулам. Простагландины активируют нормальные ("молчаливые") ноцицепторы, вследствие чего они легко возбуждаются при различном воздействии (Насонова В.А., 2001).

Таким образом, первичная альгодисменорея рассматривается сегодня как дезадаптационный синдром, в основе которого лежит порочный круг: стрессоры нарушают функцию различных отделов нервной системы и ведут к расстройст​вам вегетативной регуляции и, соответственно, к изменениям содержания в орга​низме биологически активных веществ, усиливающих маточные сокращения, с одной стороны, и раздражающие болевые рецепторы — с другой. Кроме того, ощущение боли, в свою очередь, также действует как стрессогенный фактор и, соответственно, усугубляет функциональные нарушения.

Первичная альгодисменорея, т.е. болезненные месячные при отсутствии каких-либо органических изменений в матке и придатках не являются просто
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"безобидным" состоянием дискомфорта. Это патологическое состояние, требую​щее серьезного отношения и правильного комплексного подхода к лечению. Ибо ежемесячно отмечающиеся состояния дискомфорта в течение ряда лет могут по​влечь за собой серьезные нарушения здоровья женщины, в первую очередь, в ви​де существенных расстройств в центральной нервной системе и развития психо​патологических состояний, вплоть до астении и депрессии, а также более глубоких дисгормональных нарушений (Бакулева Л.П. и соавт., 1988; Прилепская В.Н., Межевитинова Е.А., 2000; Pasquale S.A. et al., 1988).

Что касается вторичной альгодисменореи, то ее принято разделять на врож​денную и приобретенную. Для врожденной дисменореи характерны болезнен​ные месячные с самого начала их cтaнqвлeния, которые обусловлены чаще всего либо аномалиями развития внутренних половых органов (рудиментарный рог матки с активным эндометрием, удвоение матки с гипоплазией одной из "камер") или аномалией их положения (чаще всего загиб матки с затруднением оттока мен​струальной крови).

Приобретенная вторичная дисменорея чаще всего обусловлена воспалитель​ными процессами, эндометриозом, спаечной болезнью в малом тазу, опухолями матки и яичников. Среди опухолевых заболеваний альгодисменорея чаще встре​чается при субмукозных миоматозных узлах.

Эндометриоз, как правило, сопровождается болевым синдромом при всех его формах. Обычно боли локализуются внизу живота или в другом месте, в зависи​мости от пораженного органа, чаще жгучие, тянущие или острые "кинжальные". Перед и с началом менструации боли резко усиливаются и сохраняются в течение нескольких дней (Крыжановский Г.Н., 1979; 1980).

Воспалительные процессы (чаще хронические метриты и сальпингиты) также нередко сопровождаются болезненными менструациями, особенно при их обост​рении. При этом иногда отмечаются повышение температуры тела, наличие обильных выделений, порой с неприятным запахом, изменения в анализах крови. Для воспалительных процессов более характерны боли в межменструальном пе​риоде, а также увеличение продолжительности и обильности месячных.

Болезненные месячные наблюдаются также при внутриматочной контрацеп​ции (ВМК), что связано не только с наличием инородного тела в матке, но и с активацией простагландиногенеза за счет ВМК.

Одной из причин вторичной альгодисменореи является также синдром хрони​ческих тазовых болей, который достаточно широко распространен в настоящее время и требует отдельного рассмотрения.

Таким образом, прежде чем начинать лечение, нужно отдифференцировать первичную альгодисменорею от вторичной.

Уже тщательное изучение анамнеза содержит в себе несколько ключей для проведения дальнейшего диагностического поиска. Пациентки со вторичной дис-менореей обычно старше по возрасту, они отмечают период нормальных безбо​лезненных месячных в течение нескольких лет, и только затем у них развивается альгодисменорея. Хотя достаточно часто приходится диагностировать эндомет​риоз, воспалительные процессы у достаточно молодых не рожавших женщин и даже у девушек.  На тщательный поиск причин вторичной альгодисменореи
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должны наталкивать перенесенные воспалительные заболевания с применением массивной антибактериальной терапии, использование внутриматочных контра​цептивных средств, недавно перенесенные операции, особенно на тазовых орга​нах, обильные месячные, нарушения менструального цикла, а также целый ряд других причин, среди которых значительное место уделяется и сексуальному поведению. К вторичной альгодисменорее, в частности к развитию воспали​тельного процесса, более предрасположены женщины, имеющие несколько половых партнеров, а также отмечающие развитие заболевания после смены полового партнера. Альгодисменорея в этих случаях может явиться иногда един​ственным клиническим симптомом вялотекущего воспалительного процесса у этих пациенток.

При объективном обследовании прежде всего следует сделать общий ана​лиз крови, а при подозрении на наличие воспалительного процесса — бактери​ологическое исследование выделений из цервикального канала и влагалища. Это даст возможность определить сам факт наличия воспалительного процесса, выявить его причину и, соответственно, подобрать правильное патогенетичес​кое лечение.

Необходимо также провести ультразвуковое исследование для определения состояния матки и яичников. Оно является неинвазивным, безболезненным и до​статочно высоко информативным, учитывая диагностические возможности ис​пользуемой сегодня аппаратуры.

Для оценки состояния полости матки и ее внутренних стенок используется также гистероскопия. Она дает возможность выявить фиброматозные узлы, рас​положенные в полости матки, которые часто являются причиной болезненных месячных, а также маточную форму эндометриоза. Иногда производится также гистеросальпингография, которая дает возможность определить не только состо​яние полости матки, но и труб.

Следующим шагом диагностического поиска является лапароскопия, которая на сегодняшний день позволяет не только диагностировать те или иные заболева​ния, т.е. увидеть состояние матки и придатков, выявить наличие спаечного про​цесса, состояние брюшины, кишечника и других внутренних органов, но и вы​полнить определенные хирургические манипуляции — рассечь спайки, восстановить проходимость маточных труб, удалить эндометриоидные кисты, т.е. выполнить корректирующие хирургические вмешательства. Однако, учиты​вая инвазивность этой методики, она является все же конечным звеном диагнос​тического поиска при альгодисменорее.

Системный подход в оценке степени тяжести дисменореи обеспечивается использованием шкалы В.Н. Прилепской и Е.А. Межевитиновой (2000) (табл. 1).

Что касается вопросов терапии, то залог успешного лечения состоит в пра​вильной постановке диагноза. Если это вторичная альгодисменорея, то опреде​ление причины болезненности месячных уже само по себе обеспечит правильные подходы к назначению соответствующих медикаментозных средств, а в случае необходимости — проведение адекватных оперативных вмешательств.

Успех лечения первичной альгодисменореи обеспечивается его комплекснос​тью и тщательным подбором средств медикаментозного и немедикаментозного
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Таблица 1 Схема оценки дисменореи по степени тяжести (Прилепская В.И., Межевитинова Е.А., 2000)
	Степень тяжести
	Работо​способность пациентки
	Системные симптомы
	Эффективность
при назначении
анальгетиков

	0 степень — менструации безболезненные, не влияют на повседневную активность
	Не снижается
	Отсутствуют
	Назначение
анальгетиков не
требуется

	1 степень — менструальное кровотечение сопровождается слабо выраженными болями и лишь изредка ведет к снижению нормальной повседневной активности женщины
	Снижается редко
	Отсутствуют
	Анальгетики требуются редко

	2 степень — повседневная активность снижена, пропуск занятий в школе или невыход на работу отмечаются редко, т.к. анальгетики дают хороший эффект
	Умеренно снижена
	Единичные
	Анальгетики дают
хороший эффект,
однако прием их
необходим

	3 степень — повседневная активность резко снижена, анальгетики мало​эффективны, наличие вегетативных симптомов (головная боль, быстрая утом​ляемость, тошнота, рвота, диарея и т.д.)
	Резко снижена
	Возникают часто
	Малоэффективны


воздействия с учетом личностных особенностей пациентки и приоритетных меха​низмов развития боли в каждом конкретном случае.

Значительное внимание при этом следует уделять рациональному режиму труда и отдыха. Сегодня доказано, что плохой сон, в том числе и недостаток сна (недосыпание), обилие стрессов, курение, употребление кофе увеличивают ин​тенсивность боли во время месячных.

Значительно чаще страдают первичной альгодисменореей женщины с избыточ​ной массой тела. Поэтому чрезвычайно важным является сбалансированное пита​ние с преимущественным употреблением овощей, фруктов и продуктов, содержа​щих полиненасыщенные жирные кислоты, в частности рыбу, морепродукты, а также растительные масла, соевые продукты, пищу, содержащую витамины группы А, В, Е, лактобациллы (молочные продукты, творог, йогурты, морковь, свекла и др.).
Необходимой является достаточная физическая нагрузка, т.е. эти женщины должны обязательно заниматься физкультурой, им весьма желательно проведе​ние гимнастических упражнений, улучшающих эластичность и тонус мышц, вод​ных процедур, занятий в бассейне.

В комплекс лечения обязательно следует включать методики, направленные на нормализацию функции центральной нервной системы. Это и рефлексотерапия с применением различных средств и методов воздействия на биологически активные точки, это и работа с психологом, с учетом особенностей типа личности женщины и наличием у нее психотравмирующих ситуаций, это и применение медикаментоз​ных средств, обеспечивающих мягкое сбалансированное психостабилизирующее действие (малые транквилизаторы, легкие седативные препараты и др.). Такой те​рапии иногда бывает достаточно при психогенной форме альгодисменореи.

Что касается медикаментозной терапии, то при лечении таких пациенток следует избегать  полипрагмазии,   т.е.   большого   назначения  лекарственных   средств.
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При первичной альгодисменорее легкой и умеренной степеней выраженности лече​ние следует начинать с мягких спазмолитиков, гомеопатических препаратов и препа​ратов растительного происхождения (ременс, мулимен, ив-кер, неврохель, меналь-гин и др.).

При отсутствии достаточного эффекта их применения уже в первый месяц назна​чаются ингибиторы синтеза простагландинов. Медикаменты, содержащие эти со​ставляющие (парацетамол, диклофенак, ибупрофен и др.), уменьшают спазм мышеч​ной мускулатуры, с одной стороны, и обладают анальгезирующим эффектом — с другой.

При неэффективности или недостаточной эффективности вышеупомянутых пре​паратов целесообразно применение более сильных анальгетиков (в частности содер​жащих малые дозы кодеина) в течение нескольких месяцев, наряду с применением общего комплекса медикаментозно-немедикаментозных лечебных мероприятий. Применение анальгетиков особенно важно в лечении тяжелых форм первичной аль-годисменореи с выраженным психогенным компонентом.

Учитывая доказанное значение в патогенезе гиперпростагландинемии нару​шений процессов перекисного окисления липидов, в комплекс лечения альгодис-менореи целесообразно включать антиоксиданты, в частности патогенетически обоснованный и хорошо зарекомендовавший себя препарат ТриВиПлюс, кото​рый в таких случаях рекомендуется принимать по 1 таблетке 2 раза.

Исходя из нейроэндокринной природы заболевания, следующим этапом лечебной тактики следует считать коррекцию гормонального гомеостаза.
Женщинам, живущим регулярной половой жизнью и нуждающимся в контра​цепции, рекомендуется применять низкодозированные пероральные гормональ​ные контрацептивы (Логест, Фемоден, Жанин), которые в подавляющем боль​шинстве случаев (до 90%) оказывают положительный эффект и приводят к уменьшению болезненности месячных. Оральные контрацептивы назначаются на 3-4 месяца и в случае необходимости сочетаются с анальгетиками и ингибитора​ми синтеза простагландинов.

Восполнение дифицита прогестерона осуществляется за счет применения прогестагенов преимущественно селективного воздействия перорально (Дуфас-тон с 15-го по 25-й день по 10 мг) или введения их в виде внутриматочной систе​мы "Мирена". Использование последней является особенно эффективным при мембранозных формах дисменореи, а также в случаях внутриматочных синехий.

Таким образом, тактику врача при ведении женщины с альгодисменореей можно представить в виде следующего алгоритма (рис. 2).

В таблице 2 приведен перечень медикаментов для лечения альгодисменореи, положительный опыт применения которых накоплен в нашей клинике.
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Рисунок 2. Алгоритм ведения больных с альгодисменореей
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Таблица 2 Препараты, используемые для лечения альгодисменореи
	Группы препаратов.
Патогенетическое обоснование
их действия
	Препараты. Рекомендуемые дозировки и режимы приема

	Анальгетики и спазмолитики
—
Подавление синтеза ПГ (как на
периферии, так и в ЦНС) — повышение
порога болевой чувствительности
—
Улучшение местной микроциркуляции—
подавление агрегации тромбоцитов;
вазодилятация
—
Улучшение микроциркуляции в ЦНС —
стабилизация нейрообменно-эндокринных
соотношений
	1.
Солпадеин (парацетамол/кодеин/кофеин) — 1 -4 таб./сут*
2.
Цитрамон (ацетилсалициловая кислота/
парацетамол/кофеин) — 1-4 таб./сут*
3.
Диклофенак (наклофен, диклобене, вольтарен) — 50 мг
2-3 раза/сут*
4.
Ибупрофен (нурофен, бурана, брустан) — 200 мг 2-3 раза/сут*
5.
Нимегезик (нимесулид) — 100 мг 2-3 раза/сут*
6.
Траумель С — 1-3 таб. Сублингвально за час до или после
еды*; в острых случаях через 15 мин в течение 2-х часов
7.
Гинекохеель — 10 кап. 2-3 раза/сут сублингвально вне
приема пищи**
8.
Спазмалгон (метамизол/питофенол/фенпеверин) —
1-3 таб./сут

	Вазоактивные препараты
—
Улучшение микроциркуляции и дренажа
тканей
—
Повышение венозного тонуса
—
Уменьшение проницаемости стенки
сосудов — антиэкссудативное действие
—
Вторичное снижение болевой
чувствительности
; — Улучшение микроциркуляции в ЦНС — стабилизация нейрообменно-эндокринных процессов
	1.
Гинкор форт — 1 капе 2-4 раза/сут***
2.
Пентоксифиллин (трентал) — 100 мг 2-3 раза/сут***
3.
Ницерголин (сермион) — 10-30 мг/сут***
4.
Эскулюс композитум — 10 кап. 2-3 раза/сут
сублингвально***
5.
Лимфомиозот — 15-20 кап. 2-3 раза/сут сублингвально***

	Антиоксиданты
—
Ангиопротекторное действие
—
Антиэкссудативный эффект
j — Мембранопротекторное и мембраностабилизирующее действие
—
Стабилизация метаболизма ПГ
	1.
Аэсцин — 20 мг 2-4 раза/сут***
2.
Троксевазин (троксерутин) — 300 мг 2 раза/сут***
3.
Три-Ви Плюс (витамины А, Е, С и икроэлементы) — 1 драже
2 раза/сут***
4.
Коэнзим композитум — 2,2 мл в/м 1-3 раза/нед № 5-10

	Препараты, действующие на ЦНС
—
Стабилизация состояния нервной системы
—снижение возбудимости; повышение
порога болевой чувствительности
—
Стабилизация нейроэндокринной
регуляции
	1.
Гелариум гипериум — 1 драже 2-3 раза/сут***
2.
Персен — аналогично
3.
Нервохеель — 1 таб. 2-3 раза/сут сублингвально вне приема
пищи***
4.
Церебрум композитум — 2,2 мл в/м 1-3 раза/нед № 5-10
5.
Мебикар — 300 мг 1-3 раза/сут**

	Гормональные и натуропатические препараты, нормализующие гормональный гомеостаз
—
Стабилизация нейрообменно-эндокринных
соотношений
—
Коррекция регионарного метаболизма и
воздействия гормонов (нервная ткань, матка,
яичники и др.)
	1.
Ременс — 20 кап. 3 раза/сут вне приема пищи***
2.
Климадинон (экстракт цимицифуги) — 30 кап. (1 таб.) 2
раза/сут***
3.
Овариум композитум — 2,2 мл в/м 1-3 раза/нед с 5-го дня
цикла
4.
Мулимен — 10 кап. 2-3 раза/сут сублингвально***
5.
Ив-Кер — 1-2 капе. 2 раза/сут***
6.
Низкодозированные КОК (логест, фемоден, жанин) — по
контрацептивной схеме
7.
Гестагены:
-
дуфастон (дидрогестерон) — 10 мг с 11-го по 25-й день
цикла;
-
внутриматочная система "Мирена" (левоноргестрел) —
локально (внутриматочно) 20 мкг/сут


Режимы приема препаратов: * — только во время месячных; ** — начиная за 2-3 дня до месячных и на их протяжении; *** — начиная с лютеиновой фазы цикла и во время регул
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Глава 6
СИНДРОМ ХРОНИЧЕСКИХ ТАЗОВЫХ БОЛЕЙ В ПРАКТИКЕ ГИНЕКОЛОГА-ЭНДОКРИНОЛОГА
Татарчук Т.Ф.
О

ДНОЙ из частых жалоб, которую предъявляют женщины на приеме у врача, является боль внизу живота и в пояснице. Острая боль, как правило, длится определенное короткое время, и появление ее связано с существующими морфологическими изменениями, которыми можно объяснить соответствующие болевые ощущения (острый воспалительный процесс, осложнения после инвазивных вмешательств, наличие опухолей и др.). В таких случаях адекватное лечение выявленной патологии, как правило, обеспечивает редукцию болевой симптоматики (Rapkin A.J., 1990; Roseff S.J., Murphy A.A., 1990).

Однако, согласно данным G.H. Lescomb, F.W. Ling (1995), R.C. Reiter (1990), каждая десятая пациенка, обращающаяся за гинекологической помощью, жалуется на хроническую тазовую боль, наличие которой чаще всего трудно объяснить каки​ми-нибудь морфологическими изменениями при гинекологическом обследовании. Так, хроническая тазовая боль является показанием для выполнения от 10 до 35% лапароскопии и 12% гистерэктомии, проводимых в США ежегодно (Howard F.M., 1993; Lescomb G.H., Ling F.W., 1995; Mathias S.D. et al., 1996; McDonald J.S., 1995).

Высокая частота, трудность диагностики и, соответственно, отсутствие схем патогенетического лечения, а также большое социальное значение этой патоло​гии обусловили введение в последние годы понятия синдрома хронических та​зовых болей (Lescomb G.H, Ling F.W., 1995; Mathias S.D. et al., 1996).

Синдром хронических тазовых болей определяется как состояние, которое ха​рактеризуется наличием неспецифической тазовой боли в течение более 6 меся​цев с неопределенным началом и отсутствием выявленных морфологических из​менений органов и тканей, которые могут обусловить ту или иную степень выраженности болевого синдрома (Mathias S.D. et al., 1996; McDonald J.S., 1995).

Актуальность рассмотрения этой патологии в книге, предназначенной для гинекологов и эндокринологов обусловлена тем, что стойкие болевые ощущения являются существенным стрессогенным фактором, который прежде всего отри​цательно воздействует на психоэмоциональную сферу женщины и приводит к развитию хронического стресса с развитием целого ряда нейроэндокринных на​рушений. Это, в свою очередь, обусловливает развитие как психопатологических,

106
Эндокринная гинекология
так и соматических нарушений, которые ухудшают общее самочувствие женщи​ны, нередко приводят к временной или стойкой утрате трудоспособности (Mathias S.D. et al., 1996; McDonald J.S., 1995; Reiter R.C., 1990), отрицательно влияют на внутрисемейные отношения (Mathias S.D. et al., 1996; McDonald J.S., 1995). Известно также, что на фоне наличия синдрома хронической тазовой боли у большей части женщин возникают сексуальные проблемы. Так, по данным Corinne Dix (1997), сексуальные расстройства имеют место у 48% пациенток с хронической тазовой болью, в то время как в общей популяции они отмечаются лишь в 6,5% случаев (Beard R.W. et al., 1984; Corinne Dix, 1997).

Причиной хронической тазовой боли могут быть как гинекологические забо​левания, так и нарушения опорно-двигательного аппарата, урогенитальная пато​логия, заболевания желудочно-кишечного тракта и др. (Lescomb G.H., Ling F.W., 1995; Slocumb J.C., 1990). Среди гинекологической патологии наиболее частыми причинами возникновения синдрома хронической тазовой боли являются воспа​лительные заболевания гениталий и малые формы эндометриоза, особенно ретро-цервикальный эндометриоз. К хронической боли приводит также спаечный про​цесс, застойные явления в малом тазу, слабость тазовых мышц и опущение половых органов (Lescomb G.H, Ling F.W., 1995; Rapkin A.J., 1990).

Довольно часто эффективность медикаментозного лечения тазовой боли явля​ется недостаточной, что вынуждает к проведению хирургического вмешательст​ва даже при условии отсутствия видимой патологии внутренних половых орга​нов. Так, по данным S.J. Roseff, A.A. Murfhy (1990), в 78% случаев при гистерэктомии по поводу хронических тазовых болей были удалены макроскопи​чески неизмененные ткани. G.H. Lescomb и F.W. Ling (1995), S.J. Roseff и A.A. Murfhy (1990) рекомендуют прибегать с целью лечения хронических тазо​вых болей к операции пересечения крестцово-маточных связок, в которых прохо​дят волокна крестцового сплетения.

Однако хирургический риск, который всегда сопровождает инвазивные мето​ды лечения, ограничивает их использование. Оперативное вмешательство счита​ют возможным только как терапию отчаяния в особенно трудных случаях, когда использование других методов не дает клинических результатов (Corinne Dix, 1997; Howard F.M., 1993; Lescomb G.H., Ling F.W., 1995).

При выборе комплекса медикаментозной терапии следует учитывать патогенез развития боли вообще и современные взгляды на механизм развития тазовой боли в частности (Савицкий Г.А. и соавт., 2000; Серов В.Н. и соавт., 1995; Corinne Dix, 1997).
В настоящее время принято считать, что синдром хронической тазовой боли — это полиэтиологическая патология, в патогенезе развития которой имеют место как центральные, так и периферические нарушения, составля​ющие так называемый "порочный круг" (рис. 1).

Процессы дезадаптации при хроническом стрессе, которые происходят преж​де всего на центральном уровне, приводят к угнетению компонентов системы адаптации на уровне таламус-гипоталамус и усилению возбуждения ноцицептив-ной системы. Это обусловливает снижение порога болевой чувствительности и, соответственно, — дальнейшее усиление ощущения боли даже при наличии под-пороговых раздражителей (Савицкий Г.А и соавт., 2000).
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Рисунок 1. "Порочный круг" нейроэндокринных нарушений при синдроме хронических тазовых болей (разработано на основании Rapkin A.J., 1990; Yen S.S.C. et al., 1999)
Кроме того, состояние хронического стресса, спровоцированного болью, при​водит к дисфункции системы гипоталамус-гипофиз-яичники и гормональным на​рушениям, которые, в свою очередь, обусловливают соответствующие психопа​тологические нарушения (депрессия, астения и др.)? сопровождающиеся дальнейшей активацией ноцицептивной системы (Yen S.S.C. et al., 1999).
Постоянная стимуляция активности коркового слоя надпочечников на фоне хронической боли довольно часто становится причиной последующего истощения коры надпочечников с развитием преждевременной адренопаузы и, как резуль​тат, — углубления как психопатологических, так и нейроэндокринных нарушений.
Кроме центральных механизмов, важное значение в патогенезе возникновения хронического болевого синдрома уделяется застойным явлениям в малом тазу. R.W. Beard et al. (1984) при помощи флюороскопической венографии доказали,
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что у женщин с постоянной тупой ноющей болью внизу живота наблюдаются процессы, подобные таковым в сосудах головы при мигрени. Нарушение крово​обращения в органах малого таза, обусловленное как гипертонусом сосудов, так и вазодилатацией, вызывает гипоксию тканей, накопление альгогенных веществ и, соответственно, раздражение ноцицепторов (Slocumb J.C., 1990). Возможно именно таким механизмом воздействия застойных явлений в малом тазу на ЦНС можно объяснить данные R.W. Beard et al. (1984), которые у 60% женщин с веноз​ным застоем крови в органах малого таза отмечали выраженные эмоциональные нарушения.

Причиной синдрома хронических тазовых болей, по мнению некоторых авто​ров (Visaria S.D., Davis J.D., 2002), может быть также тромбоз вен таза и яични​ковых вен, который обусловлен не только варикозом, но и первичной гиперкоа​гуляцией (например, при врожденных мутациях факторов свертывания).

В генезе возникновения болевого синдрома значительная роль принадлежит также нарушениям обмена простагландинов, увеличение содержания которых приводит к спастическим сокращениям мышц матки и, соответственно, к ишемии и схваткообразным болям (Савицкий Г.А. и соавт., 2000).

Доказано также, что чувствительность миометрия к простагландинам возрас​тает на фоне гестагенной недостаточности (Савицкий Г.А. и соавт., 2000; Серов В.Н. и соавт., 1995). При нормальной лютеиновой активности яичников во II фа​зе менструального цикла миометрий практически не чувствителен к простаглан​динам, тогда как в условиях дефицита прогестерона чувствительность миометрия к ним возрастает обратно пропорционально уровню прогестерона, то есть прояв​ления, характерные для локальной гиперпростагландинемии (спазм, боль и др.) при гестагенной недостаточности, отмечаются даже при условии нормального со​держания простагландинов.

Таким образом, руководствуясь вышеизложенными механизмами развития хронической тазовой боли, при формировании медикаментозных комплексов для ее лечения важным является использование анальгетиков, ингибиторов синтеза простагландинов и прогестагенов.

Тактика ведения пациенток с синдромом хронических тазовых болей должна быть результатом систематизированного взаимодействия врачей различных специальностей (рис. 2).

При этом следует руководствоваться теми же принципами и алгоритмом, ко​торые рекомендованы при ведении пациенток с альгодисменореей, прежде всего исключив органическую природу патологии с использованием дифференциально-диагностических критериев, представленных в таблице 1.

При выборе прогестагена для восстановления гестагенной недостаточности следует использовать препараты, в ходе метаболизма которых не образуется пре-гнанолон, блокирующий ГАМК-рецепторы, — это, прежде всего, дидрогестерон (дуфастон) или натуральный прогестерон как в инъекциях, гелях, так и в микро-низированной форме при условии отсутствия нарушений метаболизма прогесте​рона в организме женщины.
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Таблица 1
Схема дифференциальной диагностики между синдромом хронических тазовых болей ("боль-болезнь") и тазовыми болями органического происхождения ("боль-симптом")
(Савицкий Г.А. и соавт., 2000)
	Синдром хронических тазовых болей
	Тазовые боли органического   происхождения

	Постоянные боли внизу живота и в пояснице, чаще всего тупые, тянущего характера, без абсолютно четкой локализации, иногда со "жгучим" компонентом
	Острые боли внизу живота и в пояснице с четкой локализацией различной продолжительности и силы 1

	Боли иррадиируют в прямую кишку, верхнюю половину влагалища, внутреннюю поверхность бедер, брюшную полость, в грудную клетку и шею (слева)
	Боли иррадиируют в паховые области, бедра, реже в область прямой кишки, почти никогда в верхние отделы живота, грудную клетку и шею

	Регулярное развитие провоцируемых болевых кризов — разлитых абдоминальных болей
	Картина усиления болей, как правило, связана с обострением основного гинекологического заболевания

	Диспареуния наблюдается практически у всех больных
	Сравнительно частое развитие диспареунии при резко выраженных органических поражениях гениталий

	При пальпации верхнего подчревного сплетения больная разгибается, расслабляет мышцы передней брюшной стенки, покачивает головой в стороны и стремится "уйти" от пальпирующей руки в сторону (симптом Савицкого +++)
	При пальпации верхнего подчревного сплетения больная сгибается, напрягает мышцы передней брюшной стенки, часто рукой пытается оттолкнуть руку врача (симптом Савицкого -)

	При обострении экстрагенитальных алгических синдромов тазовые боли усиливаются
	При обострении экстрагенитальных алгических синдромов тазовые боли ослабевают

	Выраженные нервно-психические нарушения, проявляющиеся тревожно-депрессивными, ипохондрическими и прочими синдромами, выраженной астенизацией
	Тревожно-депрессивные синдромы и тяжелая астенизация наблюдаются только при "запущенных", нерационально леченных гинекологических заболеваниях

	Различные варианты тяжело текущих вегетопатий выявляются практически у всех больных
	Различные варианты вегетопатий выявляются у сравнительно значительного количества больных с тяжелой гинекологической патологией

	Зоны гипералгезии и гипертермии на передней брюшной стенке, пояснице и крестце много шире, чем обычная локализация отраженных болей от гениталий (зоны Геда)
	Зоны гипералгезии на передней брюшной стенке и пояснице соответствуют зонам Геда, связанным с внутренними гениталиями

	1 Большинство физиотерапевтических процедур вызывает обострение тазовых болей
	Рациональное использование физиотерапии оказывает значительный лечебный эффект

	Данные рутинного гинекологического обследования (осмотр, пальпация и т.д.) не позволяют врачу уверенно связывать хронические тазовые боли с выявленной патологией; очень часто при обычном исследовании "явная" гинекологическая патология не выявляется, и он "вынужден" связывать алгическую реакцию больной на осмотр с "воспалением половых органов"
	При рутинном гинекологическом исследовании врач 1 уверенно выявляет патологический процесс, который можно нозологически связать с хронической тазовой болью
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Рисунок 2. Схема целесообразного взаимодействия врачей различных специальностей при обследовании больных синдромом тазовых болей (по Савицкому Г.А. и соавт., 2000 с изменениями и дополнениями)
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Глава 7 ПРЕДМЕНСТРУАЛЬНЫЙ СИНДРОМ
Татарчук Т.Ф., Венцковская И.Б., Шевчук Т.В.
П

РЕДМЕНСТРУАЛЬНЫЙ синдром (ПМС) — сложный симптомокомп-лекс, характеризующийся различными психоэмоциональными, вегето-сосудистыми и обменно-эндокринными нарушениями, проявляющимися в лютеиновой фазе менструального цикла (МЦ).
В литературе можно встретить и другие названия этого патологического состояния:
· синдром предменструального напряжения;
· циклическая болезнь;
· овариальный циклический синдром;

· предменструальная болезнь;
· предменструальные дисфорические расстройства (Premenstrual Disphoryc Disorders, PMDD);
· DACH-syndrome (от первых букв Depression — депресия; Anxiety — бес​покойство, тревога; Craving — изменения пристрастий; Hyperhydratation — гипергидратация).

ПМС — один из наиболее распространенных нейроэндокринных синдро​мов, частота которого колеблется в пределах 25-75% (Манухин И.Б., 2001; Сметник В.П., 1998; Deuster P.A., 1999). Однако, по данным других авторов (Freeman E., 1995; Gold J.H., 1997; Oettel M., 1999) те или иные его прояв​ления отмечают до 95% менструирующих женщин в популяции, причем бо​лее 35% из них прибегают к приему медикаментов для облегчения своего со​стояния или обращаются за помощью к врачам, порядка 4-5% женщин страдают от острых проявлений ПМС, приводящих к временной потере трудоспособности.
Следует отметить, что распространенность ПМС, которым страдают жен​щины от менархе до менопаузы, имеет определенную возрастную градацию. Так, по данным Т.А. Серовой (2000), Н. Frederickson (1997) частота ПМС в возрасте до 30 лет составляет порядка 20%, а после 30 лет ПМС встречается практически у каждой второй женщины. При более детальном изучении воз​растной градации ПМС нами выявлено, что в возрасте 19-29 лет эта патоло​гия встречается у 20% женщин, в 30-39 лет — у 47%, а после 40 лет — до 55% женщин с регулярными месячными страдают ПМС.
Период начала учения о предменструальном синдроме трудно опре​делить точно. К нему могут быть отнесены идеи Галена (130-200 гг. н.э.) о
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связи болезненного состояния женщин накануне циклических кровотечений с фазами Луны, а также еще более ранние предположения Сорануса Эфесского (98-138 гг. н.э.), согласно которым менструальные периоды и жалобы, им предшествующие, более зависят от местности, где проживает женщина, чем от лунного календаря.
В более поздние времена, в конце просвещенного XIX столетия, ПМС не только не утратил своего значения в медицинской деятельности, но и приоб​рел новое звучание в социальных, политических и даже в юридических аспек​тах.
В книге "Женщина в период месячных очищений" (Chakalo I.T.), которая была издана в Париже в 1887 году, автор риторически спрашивает: "Почему мы не можем доверять женщине решение важных государственных за​дач?" — и сам отвечает: "Как можно доверять существу, которое ежемесячно на протяжении двух недель под влиянием внутренних изменений способно совершить поступки, о которых потом само будет сожалеть..." В этой же, до​статочно подробной монографии, описываются случаи крайнего проявления психических расстройств при ПМС — убийств, которые были совершены на​кануне месячных, тяги к проституции и даже людоедства. Поэтому автор при​зывает юристов при рассмотрении уголовных дел обращать особое внимание на то, в какую фазу менструального цикла было совершено преступление, и снисходительно относиться к преступницам, которые, возможно, нарушили закон под влиянием своего физического состояния.
Один из выдающихся психиатров второй половины XIX века англичанин д-р Мандоли писал: "...начало циклической активности яичников превраща​ет девочку в подростка и значительно влияет на тело и разум. Это может стать ведущим действующим фактором развития психических нарушений...". На основании таких положений в практику лечения предменструальных расст​ройств в то время вошла билатеральная оофорэктомия (Bettey's operation), ко​торая была выполнена десяткам тысяч женщин в Британии и Северной Аме​рике (Studd J., 2000).
Первые научные исследования о цикличности колебаний некоторых физиологических параметров (температура тела, пульс, АД, рефлексы, емкость легких и др.) принадлежат российским ученым конца XIX столетия (Репрев Л.В., 1888; Отт Д.О., 1896; Жигарев С.С, 1885, 1896).
В 1925 году Р. Окей и Е.Л. Роб сообщили, что у женщины накануне регул нарушена сахарная кривая и иногда отмечается склонность к снижению уров​ня сахара в крови.
Первая публикация, давшая официальное определение этому патологичес​кому состоянию, относится к 1931 году. Роберт Франк впервые систематизи​ровал, сформулировал и объяснил некоторые из причин этих физических и психических нарушений. Описанные в его статье "The hormonal causes of pre​menstrual tension" (1931) циклические эмоциональные расстройства, увели​чение массы тела, геморрагии различных типов, отеки и даже приступы
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эпилепсии были представлены автором как "предменструальное напряже​ние". В общих чертах он точно описал изменения в организме у 15 женщин, которые наблюдались незадолго перед началом критического периода. Согласно гипотезе Р. Франка, основоположника гормонотерапии, значитель​ная часть симптомов, которые он исследовал при ПМС, обусловлена сниже​нием сывороточного уровня прогестерона.
Десять лет спустя Л. Грей (1941) дал описание психосексуальных расст​ройств как одного из проявлений ПМС.
В 1944 году д-р Сил Гаррис, один из первооткрывателей в области иссле​дования сахарного диабета, опубликовал в "Southern Medical Journal" данные о том, что женщины достаточно часто страдают от булимии, нервозности и потливости в период непосредственно предшествующей менструации. Но и эти, как сейчас очевидно, важные положения были восприняты в медицин​ских кругах с безразличием и даже со скептицизмом.
Системное изучение предменструальных расстройств, их комплексное обобщение как самостоятельной нозологии и сама дефиниция "предменстру​альный синдром" принадлежат Катарине Дальтон. Д-р Дальтон, которая по​лучила медицинский диплом в Лондоне в 1948 году, стояла у истоков форми​рования современных представлений о ПМС. Исходной точкой для ее научных изысканий стало ее собственное состояние накануне регул. Цикли​ческие приступы мигрени и головной боли заставили ее по-новому оценить жалобы многих других пациенток. В 1953 году в соавторстве с д-ром Раймон​дом Грином Катарина Дальтон опубликовала свою первую статью, посвящен​ную ПМС.
Катарина Дальтон была настойчива не только в своих научных исследова​ниях, но и в практической деятельности. Вскоре после выхода статьи она ос​новала в Лондоне первую в мире клинику по лечению этого патологического состояния.
В конце 60-х годов ПМС уже перестал быть экзотическим заболеванием для большинства европейских медиков. С этого времени в Англии стали его рассматривать не только как чисто психическое расстройство, но как слож​ный симптомокомплекс клинических проявлений гормонального дисбаланса.
Д-р Дальтон во время визита в США в 1979 году опубликовала результаты своих работ и приняла участие в открытии первого Американского Центра по лечению ПМС (Бостон), чем привлекла внимание к этой проблеме медицин​ской общественности не только Европы, но и Америки.
За последние десятилетия прошлого века, благодаря совместной работе
специалистов разных отраслей медицины, учение о ПМС приобрело научную
глубину и масштабность, а также практический опыт ведения больных. Но и
па сегодня, находясь на перекрестке медицины, социальной сферы и, даже,
политики, это патологическое состояние зачастую становится причиной жар​
ких дискуссий и споров.
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Так, неожиданный удар по учению о ПМС был нанесен сторонницами фе​министского движения, поскольку сам факт признания правомочности этой патологии опровергал их основное положение: между женщинами и мужчи​нами не должно быть никаких различий.
С другой же стороны, ПМС — важный козырь в руках женоненавистни​ков, среди которых бытует мнение, что поведение женщины непредсказуемо и зависит от "нестабильного состояния их бурных гормонов".
Несмотря на подобный взгляд, за прошлое столетие не было описано ни одного преступления, совершенного в "предменструальном сумеречном со​стоянии души". Однако жалобы и самих женщин, и их окружения на болез​ненную ситуацию, складывающуюся ежемесячно в семье и на работе, продол​жаются и даже растут. Это послужило поводом для нового восприятия данной патологии на пороге смены эпох — по удачному определению R. Britton (2000), ПМС приобрел новое звучание: "Premellennium Syndrome".
На сегодня ПМС, наряду с атеросклерозом, болезнью Альцгеймера, ожи​рением, синдромом хронической усталости и пр., рассматривается как бо​лезнь цивилизации, которая преимущественно поражает горожанок, особен​но представительниц интеллектуального труда, и в меньшей степени женщин, чья деятельность связана с физическими нагрузками.
Среди представительниц разных рас первое место по распространенности
ПМС занимают белые женщины (54%), второе — представительницы монго​
лоидной расы (31%) и третье — чернокожие (только 15% болеющих). Этот
факт, вероятно, можно объяснить, наряду с определенной генетической пред​
расположенностью, большим удельным весом горожанок и женщин, занятых
интеллектуальным трудом в среде представительниц европеоидной и монго​
лоидной рас, что характерно для болезней цивилизации.

Исследование генетических маркеров у женщин, страдающих ПМС, не подтверждает семейный характер появления синдрома (Марторано Дж., 1998). Хотя коэффициент корреляции у монозиготных близнецов (0,55) пре​вышал таковой у двузиготных (0,28) практически в два раза, однако это не да​ет основание сделать окончательные выводы относительно наследственного характера заболевания (Deuster P.A., 1999).
, Таким образом, согласно нашим данным, а также на основании анализа современной литературы можно выделить следующие факторы риска раз​вития ПМС:
· европеоидная раса;
· проживание в крупных промышленных и административных центрах;

· занятие интеллектуальным трудом; .   •  поздний репродуктивный возраст;

· наличие проявлений ПМС у однояйцевой сестры-близнеца;

· наличие стрессовых ситуаций;
· частые беременности;
    •  отсутствие беременностей;
Глава 7. Предменструальный синдром
115
· выкидыши и/или артифициальные аборты в анамнезе;

· послеродовая депрессия в анамнезе;
· токсикоз беременных в анамнезе;

· наличие побочного действия при приеме комбинированных оральных контрацептивов (головная боль, депрессия, увеличение массы тела, прочее);

· наличие гинекологических операций в анамнезе (гистерэктомия, опера​ции на придатках матки, в т.ч. лигирование маточных труб);

· воспалительные заболевания гениталий в анамнезе;
· генитальный кандидоз;
· черепно-мозговые травмы;
· нейроинфекции;

· другие нейроэндокринные заболевания, в частности, ожирение;   
· недостаточная физическая активность;
· несбалансированность питания (недостаточность в пищевом рационе кальция, калия, микроэлементов, витаминов группы В и С, полиненасыщен​ных жирных кислот, антиоксидантов);
отсутствие рационального режима труда и отдыха.
Этиология и патогенез ПМС

К сожалению, этиопатогенетические механизмы ПМС до настоящего вре​мени изучены крайне недостаточно. Отношение исследователей к этой пато​логии изменялось со сменой представлений о физиологии и патофизиологии МЦ, взаимосвязи нервной и эндокринной систем, роли вегетативной нервной системы (ВНС), метаболизме биологически активных веществ (БАВ). Выдви​гались различные гипотезы, объясняющие появление ряда симптомов ПМС, однако четкого патофизиологического и биохимического обоснования его возникновения и развития до настоящего времени не существует. На сегодня рассматриваются несколько теорий его генеза: гормональная, аллергическая, теория "водной интоксикации", дисбаланса БАВ и др.
Исторически первой появилась гормональная теория, предложенная в
1931 году Робертом Франком. Ее основным положением был тезис: "ПМС не
существует без овариальной активности". Действительно, ПМС не возникает
до пубертата, после менопаузы, во время беременности и у оофорэктомиро-
ванных женщин.
-:;
Согласно теории Р. Франка, ПМС — следствие абсолютной или относи​тельной гиперэстрогении в лютеиновой фазе МЦ. Абсолютное или относи​тельное повышение уровня эстрогенов в сыворотке крови вызывает задержку натрия, что, в свою очередь, приводит к накоплению межклеточной жидкос​ти и отекам (Frank R., 1931). Кроме того, дополнительный синергичный эф​фект достигается путем влияния эстрогенов на секрецию альдостерона путем изменения дофаминергической передачи или обмена дофамина (Deuster P.A., 1999; Oettel M., 1999). Избыток эстрогенов приводит к гипогликемии, законо​мерно обусловливающей приступы астении, адинамии, вплоть до синкопаль-ных состояний (Сметник В.П., 1998; Freeman E., 1995).
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Прогестерон, которому присуще натрий-диуретическое действие, способ​ствует повышению диуреза (Кэттайл В.М., 2001; Frederickson H., 1997). При гиполютеинизме, отмечаемом при ПМС (Манухин И.Б., 2001), жидкость за​держивается в тканях, что клинически проявляется в периферических отеках, масталгии, вздутии живота, увеличении массы тела, артралгии. Раздражи​тельность и головная боль и некоторые другие неврологические и психичес​кие проявления ПМС можно объяснить отечностью головного мозга.
В то же время, как показали проведенные нами исследования, ановуляция и недостаточность желтого тела встречаются при выраженной клинической симптоматике ПМС достаточно редко (Frederickson H., 1997). Кроме того, на сегодня имеются и работы (Oettel M., 1999), доказывающие неизменность гор​монального фона при ПМС.
Таким образом, можно предположить, что ПМС не всегда зависит от про​стого дефицита прогестерона или его метаболитов в лютеиновую фазу МЦ, а механизм развития этой патологии более сложный и многофакториальный.
Так, развитие психопатологической составляющей ПМС в последние годы объясняют также особенностями метаболизма прогестерона в ЦНС.
Известно, что как эстрогены, так и прогестерон, синтезируемые в яични​ках, поступают в ткань мозга с кровотоком, кроме того, они продуцируются непосредственно в головном мозге клетками глии (нейростероиды) и играют важную роль во всех процессах, происходящих в ЦНС. При нормальном ме​таболизме прогестерона в ЦНС (рис. 1) образуется аллопрегнанолон, облада​ющий способностью стимулировать А-рецепторы ГАМК (агонист А-ГАМК-рецепторов) и повышать активность хлоридных ионных канальцев нейронных мембран, обеспечивая анксиолитический (седативный) эффект (Hoffman S., 2001; Oettel M., 1999; Frederickson H., 1997).
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Рисунок 1. Возможные пути метаболизма прогестерона в ЦНС (по Oettel M,  1999 с изменениями и дополнениями)
В случаях нарушения метаболизма прогестерона (один из возможных путей развития ПМС), а также в результате метаболизма ряда синтетических прогестагенов образуется прегнанолон и прегнанолона сульфат, являющиеся антагонистами  как А-,  так  и  В-ГАМК рецепторов.  Наличие  В-ГАМК
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рецепторов не только в ЦНС, но и в других органах и системах (однако окон​чательная их локализация в настоящее время не установлена) может в некото​рой степени объяснить полиморфизм клинических проявлений ПМС (Кэттайл В.М., 2001; Громов Л.А., 1992; Gorin D., 2000) и синдрома непереносимости прогестагенов.
Кроме воздействия на рецепторы ГАМК, прегнанолон воздействует на моноамины, повышая активность моноаминооксидазы и катехол-о-метил-трансферазы, т.е. ферментов, инактивирующих серотонин и катехоламины, а также усиливает обратный захват серотонина. Этим можно объяснить депрес​сивные состояния, достаточно часто возникающие при ПМС.
Среди других гормональных факторов развития ПМС рассматриваются изменения содержания андрогенов (тестостерона, андростендиона, дегидро-эпиандростерона), кортикостероидов, гиперпродукция гормонов задней (ва-зопрессина и алъдостерона) и средней {меланоцитстимулирующего гормо​на — МСГ) долей гипофиза (Манухин И.Б., 2001; Кэттайл В.М., 2001).
В последние годы большая роль в патогенезе ПМС отводится пролактину. Впервые предположение о его роли в механизмах развития этой патологии высказал Т. Horrobin (1971), опираясь на то, что пролактин, помимо своего ос​новного действия на органы-мишени (в первую очередь, на маммогенез, лак-тогенез и галактопоэз), имеет филогенетически более древние функции регу​ляции водно-электролитного баланса. Существует мнение (Oettel M., 1999), согласно которому пролактин, как модулятор действия других гормонов и БАВ, потенцирует натрий-ретенционное действие альдостерона и анти​диуретический эффект вазопрессина.
В физиологических условиях стимуляция освобождения пролактина про​исходит во время сна, физических нагрузок, стрессов, сексуального возбуж​дения, беременности, лактации. Повышают его секрецию эстрогены, ОК, антагонисты дофамина, адреноблокаторы, опиаты, гипогликемия (табл. 1). Секреция пролактина подавляется агонистами дофамина, антагонистами серотониновых рецепторов, водной нагрузкой. Эффективность лечения кризовой формы ПМС применением достинекса подтверждает ex juvantibus значительную роль пролактина в его развитии (Татарчук Т.Ф. и соавт., 2000; FormanR., 1999).
Исследования последних лет (Кэттайл В.М., 2001; Freeman E., 1995) пока​зали, что, хотя ПМС и не является "маской" гипо- или гипертиреоза, однако нарушения функции щитовидной железы встречаются при этой патологии значительно чаще, чем в общей популяции. Однако на сегодня не представля​ется возможным отчетливо определить, какие именно нарушения состояния щитовидной железы характерны для той или иной формы ПМС. Тем не менее, мы считаем целесообразным введение в схему обследования больных с ПМС тестов определения тиреоидной функции.
Относительно гормональной теории развития ПМС следует отметить, что ввиду ряда обстоятельств, более подробно изложенных в главе "Методы
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Таблица] Факторы, обусловливающие патологическую и физиологическую гипернролактинемию
	факторы, обусловливающие патологическое повышение уровня пролактина
	физиологические
состояния,
сопровождающиеся
повышением
пролактина

	Экстрагенитальные заболевания
	Ятрогенные
(фармакологические)
факторы
	

	♦
Идиопатическая галакторея
♦
Гипоталамические факторы:
-
опухоли (краниофарингиома, менингиома, глиома)
-
гранулемы (саркоид, туберкулез, метастазы, гистиоцитоз)
-
посттравматические или постхирургические последствия
♦
Патология гипофиза:
-
болезнь Кушинга
-
акромегалия
-
пролактинома
-
смешанные ГТ-, АКТГ- и пролактинсекретирующие аденомы
-
"нефункционирующие" аденомы
♦
Рефлекторные причины:
-
стимуляция грудного нерва (травмы и хирургические
операции на грудной клетке и гипогастрии, межреберная
невралгия, herpes zoster, мастит, ожоги)
♦
Экстрагипофизарные эндокринопатии:
-
первичный гипотиреоз
-
гипертиреоз
-
б-нь Адиссона
-
феминизирующая карцинома надпочечников
♦
Эктопическая продукция:
-
бронхогенная карцинома
-
гипернефрома
♦
Другие нарушения:
-
почечная или печеночная недостаточность
-
синдром "пустого" турецкого седла
-
синдром поликистозных яичников
	♦
Эстрогены
♦
Наркотические средства
(опиаты)
♦
Антидофаминергические
препараты:
-
фенотиазиды
-галоперидол
-
метоклопрамид
-
сульпирид
-
дроперидол
♦
Трициклические
антидепрессанты
♦
Ингибиторы МАО
♦
Антигипертензивные
препараты:
-
резерпин
-
метилдофа
♦
Антагонисты Н2-
рецепторов:
-
циметидин
♦
Серотонинергические
средства:
-
амфетамины
-
галлюциногены
	♦
Сон
♦
Питание с
высоким
содержанием белка
♦
физическая
нагрузка
♦
Стресс
♦
Coitus
♦
Поздняя
лютеиновая фаза
♦
Беременность
♦
Пуэрперий (3-4
недели)
♦
Период грудного
вскармливания
♦
Перинатальный
период (2-3 недели
после рождения)


диагностики функционального состояния репродуктивной системы", не все​гда возможно определить те или иные изменения гормонального гомеостаза, и, естественно, назначенная гормональная терапия ПМС оказывается в ряде случаев неэффективной.
Сегодня активно развиваются теории, рассматривающие механизмы разви​тия нейроендокринных расстройств с точки зрения гипер- или гипочувстви-телъности рецепторов в тканях-мишенях к физиологическим уровням гор​монов. Так, выявлено, что на фоне физиологического содержания пролактина в крови во второй фазе цикла отмечается гиперчувствительность тканей-ми​шеней к пролактину в этот период (Hope D., 1998; Genazzani A.R., 1996).
Гиперчувствительностыо к гормонам можно в определенной степени объ​яснить старую "аллергическую" теорию ПМС. Доказательством наличия ал​лергического статуса при ПМС являются положительные внутрикожные про​бы с препаратами половых стероидных гормонов, выполняемые во 11 фазу МЦ. Считается, что одним из сенсибилизирующих факторов служит гениталь-ная инфекция, в особенности грибковой этиологии, провоцирующая развитие парадоксальных реакций на собственные гормоны (Frederickson H., 1997; Genazzani A.R., 1996).
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Одной из распространенных теорий патогенеза ПМС является так называ​емая "теория водной интоксикации", тем более что наиболее типичные проявления ПМС — это отеки и повышение массы тела. Однако до сегодняш​него времени дискутируется вопрос о наличии задержки или же перераспре​деления воды в организме (Манухин И.Б., 2001; Fromel S., 1998).
Ретенция жидкости объясняется нейроэндокринными нарушениями с во​влечением системы ренин-ангиотензин-альдостерон. Считается, что повы​шенна секреция АКТГ гипофизом под воздействием стрессов и, как следст-зие, высокий уровень серотонина и ангиотензина-1, способствуют усилению продукции альдостерона (Хухо Ф., 1990; Paul F., 1998; Genazzani A.R., 1996). Достоверное повышение соотношения eoda/калий во II фазе МЦ, указываю​щее на перемещение жидкости из сосудов в ткани, объясняет возможность не​обычной локализации отеков (в области груди, живота) у некоторых больных с ПМС (Кэттайл В.М., 2001).
Исследования относительно роли других электролитов в патогенезе ПМС показали снижение средней концентрации кальция, магния и соотношения цинк/медь как в сыворотке, так и в некоторых форменных элементах крови (Loch E., 2000). Это чрезвычайно важно для клинициста в плане выбора ком​плекса микроэлементов при определении терапевтической тактики.
Значительна также роль простагландинов (ПГ) в патогенезе ПМС. Многие из клинических проявлений этой патологии сходны с состоянием гиперпро-стагландинемии. Поскольку ПГ являются универсальными тканевыми гормонами, которые синтезируются практически во всех органах и тканях, нарушение их продукции может проявляться большим разнообразием клини​ческих эффектов. Так, нарушения синтеза и метаболизма ПГ обусловливают возникновение таких симптомов, как головные боли по типу мигрени, тошнота, рвота, вздутие живота, поносы и различные поведенческие и вегетативно-сосудистые реакции. Таким образом, в различных системах орга​низма нарушения обмена ПГ проявляются в зависимости от физиологической роли этих веществ в данной области (Серов В.Н., 1995; Dymler Т., 1999).
Недостаточность полиненасыщенных жирных кислот, витаминов В6, С, магния, цинка в продуктах питания, играющая определенную роль в генезе ПМС, реализуется в том числе посредством простагландинового механизма развития последнего (Серова Т.А., 2000; Хухо Ф., 1990; Genazzani A.R., 1996).
Разнообразие клинических проявлений ПМС свидетельствует о вовлече​нии в патологический процесс центральных гипоталамических структур, от​ветственных за регуляцию всех обменных процессов, а также поведенческих реакций. В связи с этим в настоящее время большое внимание в патогенезе ПМС уделяется нарушениям обмена нейромедиаторов в ЦНС (опиоидных пейтидов — энкефалинов и эндорфинов, а также серотонина, дофамина, кате-холаминов, у-аминомасляной кислоты и др.) и связанных с ними перифериче​ских нейроэндокринных процессов (Кэттайл В.М., 2001; Genazzani A.R., 1996).
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Таким образом, согласно последней, наиболее современной теории, ПМС молено рассматривать как функциональное расстройство ЦНС вследствие действия неблагоприятных внешних факторов на фоне врожденной или приобретенной лабильности гипоталамо-гипофизарно-овариальной системы.
Клиника и диагностика ПМС
Течение ПМС характеризуется индивидуальным разнообразием клиничес​ких проявлений и свойственной во всех случаях цикличностью, т.е. манифес​тацией симптоматики во II фазу МЦ, которую, по определению Катарины Дальтон, еще называют "параменструумом ". В этом контексте следует отме​тить, что комплекс рассматриваемых симптомов может проявляться периоди​чески и у женщин, которые не менструируют или менструируют нерегулярно (пациентки с нарушениями цикла или после гистерэктомии, в пубертате или перименопаузе). Поэтому определение "циклическая болезнь " является более адекватным, однако как в отечественной, так и в зарубежной литературе наи​более широко употребим термин "предменструальный синдром ".
В зависимости от количества симптомов ПМС, их длительности и интен​сивности по классификации Н.Н. Кузнецовой (1970) предлагается различать его легкую и тяжелую формы:
· легкая форма ПМС — появление 3-4 симптомов за 2-10 дней перед на​чалом регул при значительной выраженности 1-2 из них;

· тяжелая форма ПМС — появление 5-12 симптомов за 3-14 дней до на​чала месячных при значительной выраженности 2-5 из них.

Следует отметить, что нарушение трудоспособности, вне зависимости от количества и длительности симптомов, свидетельствует о тяжелом течении ПМС.
Согласно этой же классификации в ходе развития заболевания различают три стадии ПМС:
Компенсированная стадия — симптомы ПМС с годами не прогрессируют, появляются во второй фазе МЦ и с наступлением менструации прекращают​ся.
Субкомпенсированная — случаи, при которых тяжесть заболевания со вре​менем усугубляется, а симптомы ПМС исчезают только с прекращением ме​сячных.
Декомпенсированная стадия — проявления ПМС продолжаются еще и в течение нескольких дней после окончания менструации.
В составе ПМС на сегодня рассматриваются порядка 150 симптомов. При попытке их классифицировать в зависимости от поражения той или другой функции или системы организма выделяют следующие симптомокомплексы:
Психоэмоциональные расстройства:
· эмоциональная лабильность

· раздражительность
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· возбуждение
· депрессия
· плаксивость
· апатия
· ухудшение памяти

· нарушение сосредотачиваемости
· утомляемость
· слабость
· нарушения формулы сна (бессонница/летаргия)
· чувство страха

· ощущение тоски
· суицидальные мысли
· нарушения либидо
· гиперчувствительность к звукам и запахам

· обонятельные и слуховые галлюцинации. Неврологические симптомы:
· головная боль (мигрень)
· головокружение
· нарушения координации движений
· гиперестезии
· учащение или появление приступов эпилепсии

· кардиалгия или приступы аритмии

· учащение или появление приступов астмы

· явления вазомоторного ринита. Нарушения водно-электролитного баланса:
· периферические отеки
· увеличение массы тела

· нагрубание молочных желез/масталгия
· вздутие живота

· изменение удельного веса мочи

· нарушение диуреза. Гастроинтестиналъные симптомы:
· изменения аппетита вплоть до анорексии или булимии

· изменение вкусовых пристрастий
· тошнота, рвота

· метеоризм. Кожные проявления:
· вульгарные угри
· изменения жирности кожи

· повышенная потливость
· крапивница
· зуд
· гиперпигментация.
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Костно-мышечные проявления:
· боль в костях, суставах, мышцах, люмбалгия

· снижение мышечной силы.
В зависимости от превалирования в клинической картине тех или иных симптомов по классификации В.П. Сметник (1987) выделяют 4 формы ПМС:
· нейропсихическая;
· отечная;
· цефалгическая;
· кризовая.
Естественно, такое разделение на формы несколько условно, так как трудно определить патогномоничную группу симптомов, характерных только для ка​кой-то определенной формы. В связи с этим определение той или иной формы ПМС базируется на выделении доминантной группы клинических проявлений.
В клинической картине нейропсихической формы ПМС превалируют разнообразные психоэмоциональные расстройства, упомянутые выше. При этом у молодых женщин в симптоматике превалирует депрессивное состоя​ние, которое в позднем репродуктивном возрасте меняется агрессивностью. Однако помимо выступающих на первый план нейропсихических нарушений, зачастую отмечаются: головная боль и головокружения, вздутие живота, на-грубание молочных желез, масталгия и пр.
По распространенности и длительности периода клинических проявлений нейропсихическая форма занимает первое место в общей структуре клиниче​ских форм ПМС (43,3% пациенток страдают ею в среднем 12,4±3,8 дня в цик​ле). Данная форма менее характерна для молодых женщин (средний возраст больных составляет 33,1±5,3 года), причем в раннем репродуктивном возрас​те она встречается у 17,9%, в активном репродуктивном — у 68,8%, а в позд​нем репродуктивном возрасте — у 40,0% больных с ПМС (Серова Т.А., 2000; DeusterP.A., 1999).
Характер симптомов нейропсихической формы заставляет большинство пациенток обращаться к психиатрам, невропатологам, психологам, помощь которых далеко не всегда бывает адекватной и достаточной, что может привести к хронизации процесса, а со временем — к нарастанию тяжести течения.
Интересен факт преобладания данной формы ПМС у пациенток с отяго​щенным воспалительными заболеваниями гениталий анамнезом, в том числе генитальным хроническим рецидивирующим кандидозом. Это, вероятно, объясняется повышенной сенсетизацией нервной системы на фоне воспали​тельного процесса и формированием патологической доминанты в коре голо​вного мозга, а также развивающимися при этом нейроэндокринными измене​ниями, более подробно изложенными в соответствующем разделе данной книги.
Проведение гормонального обследования у больных с нейропсихической формой  ПМС  выявило  во  II  фазе  МЦ достоверную  гиперэстрогению
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(абсолютную или относительную), гиперпролактинемию, а также повышение сывороточного уровня АКТГ, кортизола, альдостерона, гистамина и серотонина (Сметник В.П., 1990; Genter С, 1997). С другой стороны, среди исследований, отвергающих наличие гормональных изменений при ПМС, большинство работ касается именно данной категории больных (Rroit Т.Е., 1997;KhmyF., 1998).
В клинической картине отечной формы ПМС доминируют симптомы, связанные с задержкой и/или перераспределением жидкости в организме: пе​риферические отеки, отечность лица, вздутие живота, нарушения дефекации, потливость, зуд, нагрубание молочных желез, масталгия, увеличение массы тела в предменструальные дни, артралгии (вследствие накопления жидкости в суставной сумке).
Имеющиеся при этой форме психоневрологические симптомы также в определенной степени обусловлены повышением гидрофильности ткани головного мозга — это, прежде всего, головная боль, головокружения, раздражительность, ступорозное состояние, нарушение сна, слабость, тошнота, рвота.
У подавляющего большинства пациенток (до 75,0%) при отечной форме ПМС во II фазе МЦ отмечается отрицательный диурез с задержкой до 500-700 мл жидкости (Smith G.K., 1999). У некоторых больных, несмотря на видимые отеки, диурез не изменяется, что объясняется перераспределением жидкости в организме. (
Анализ возрастных особенностей клинического течения ПМС свидетель​ствует, что отечная форма наиболее распространена среди женщин раннего репродуктивного возраста (46,4%), а наименее склонны к ней пациентки активного репродуктивного возраста (6,3%). В среднем же, она встречается у 20,0%) больных с ПМС женщин, т.е. по распространенности занимает третье место после нейропсихической и цефалгической форм (Сметник В.П., 1998; Smith G.K., 1999).
Гормональными маркерами отечной формы ПМС являются: повышение содержания альдостерона, кортизола, тестостерона, серотонина и гистамина на фоне гестагенной недостаточности в лютеиновой фазе МЦ.
Развитие этой формы провоцируют стрессовые ситуации или фоновая психоневрологическая патология (в т.ч. синдром хронической усталости), артифициальные и самопроизвольные аборты, роды у юных женщин и неко​торые нейроэндокринные заболевания (ожирение, нейрообменный синдром, синдром поликистозных яичников и др.).
Цефалгическая форма ПМС характеризуется превалированием в клини​ческой картине .неврологической и вегетативно-сосудистой симптоматики. Основным её проявлением закономерно является головная боль разного характера — больные жалуются на чувство "сжатия", "распирания", "пуль​сации" или приступы мигрени (односторонняя пульсирующая боль в лобно-височно-глазничной  области).  Некоторые  пациентки  отмечают  наличие
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предвестников цефалгии в виде беспокойства, страха, раздражительности, слуховых или обонятельных галлюцинаций. Эпизоды головной боли часто со​провождаются разнообразными вегетативными реакциями: тошнотой, рво​той, поносами (типичные признаки гиперпростагландинемии), головокруже​нием, сердцебиением, кардиалгией, онемением конечностей, побелением кожи лица, повышенной чувствительностью к звукам и запахам.
Цефалгической форме обычно присуще тяжелое течение с постоянными рецидивами. В анамнезе у таких пациенток часто отмечаются нейроинфек-ции, черепно-мозговые травмы, психоэмоциональные стрессы, хронические воспалительные процессы ЛОР-органов. Семейный анамнез у данного кон​тингента больных в 40,0% случаев отягощен сердечно-сосудистыми заболева​ниями, гипертонической болезнью и патологией ЖКТ у одного из родителей.
Гормональное обследование пациенток с цефалгической формой ПМС вы​явило гиполютеинизм, повышение содержания гистамина и серотонина во II фазе МЦ. Отмечается также наличие гиперпростагландинемии (что особенно характерно для мигренеподобной головной боли), а также изменения актив​ности эндогенных опиатных нейропептидов (Сметник В.П., 1998; Frederickson H., 1997).
Кроме того, в генезе цефалгии важную роль играет кровоснабжение голо​вного мозга, нарушения которого зависят от состояния вертебральных арте​рий.
Этот факт подтверждает сочетание цефалгической формы ПМС с диагно​стированным остеохондрозом шейно-грудного отдела позвоночника, встреча​ющееся по нашим данным у каждой второй женщины старшего репродуктив​ного возраста. Y. Lee и соавт. (1999) отмечают, что у женщин с ПМС в анамнезе существует относительный риск наличия нераспознанного остеопо-роза позвонков.
По распространенности цефалгическая форма занимает второе место — она встречается в среднем у 21,1% женщин с ПМС. Удельный вес этой фор​мы в общей структуре ПМС наибольший в раннем репродуктивном (32,2%) и в позднем репродуктивном (20,0%) возрасте (Серова Т.А., 2000; Сметник В.П., 1998; DeusterP.A., 1999).
Клиническая картина кризовой формы ПМС характеризуется симпатико-адреналовыми кризами, возникающими остро без предвестников, сопровож​дающимися головной болью, пароксизмальным повышением АД, сердцебие​нием, кардиалгией (без существенных изменений на ЭКГ), потливостью, немотивированным ощущением страха смерти. При этом повышение АД мо​жет быть достаточно незначительным — на 10-20 мм рт. ст. Кризы обычно за​канчиваются так же остро, как и начинаются, их окончанию предшествует вы​деление большого объема светлой мочи низкой плотности. У некоторых больных кризы могут носить так называемый абортивный характер, т.е. иметь нетипичную для диэнцефальных кризов форму, когда отмечается наличие только части симптомов, описанных выше.
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В отличие от других форм, эти пациентки в межкризовой период не чувст​вуют себя полностью здоровыми и отмечают некоторые из упомянутых ранее симптомов ПМС — это, прежде всего, головные боли, раздражительность, по​вышение АД. Состояние таких больных часто расценивается как вегето-сосу-дистая дистония (ВСД), и пациентки, соответственно, направляются на лече​ние в неврологические стационары.
Кризовая форма является наиболее тяжелым проявлением ПМС. Подобное течение заболевания зачастую является следствием не леченных ранее других форм на стадии декомпенсации или развивается на фоне других экстрагени-тальных заболеваний — сердечно-сосудистой патологии, в первую очередь, гипертонической болезни; патологии почек и ЖКТ, сахарного диабета и др. При этом проведение традиционной терапии ВСД и диэнцефальных кризов, зачастую, не приводит к ожидаемым клиническим результатам. Пусковым моментом для манифестации симптоматики ПМС могут быть стрессовые си​туации, вирусные инфекции (особенно нейроинфекции), обострения фоново​го заболевания на фоне длительных эмоциональных и физических перегру​зок.
Кризовая форма ПМС обычно — удел возрастных женщин, и ее частота имеет достоверную возрастную зависимость: в раннем фертильном возрасте женщины с кризовой формой составляют только 3,8% всех болеющих; в ак​тивном репродуктивном — 12,5%; а в позднем фертильном возрасте практи​чески каждая пятая пациентка с ПМС (до 20,0% случаев) страдает кризовой формой (Серова ТА., 2000; Сметник В.П., 1998; Deuster P.A., 1999).
Исследование гормонального статуса у данной категории больных выяви​ло у них достоверно более высокий уровень пролактина в сравнении с соот​ветствующими показателями у здоровых женщин и у больных с другими фор​мами ПМС такого же возраста. Хотя при этом показатели содержания пролактина в сыворотке крови зачастую не выходили за пределы возрастных норм. В некоторых случаях отмечалась относительная гиперэстрогения или снижение содержания и гестагенов, и эстрогенов в сыворотке крови.
Помимо четырех основных форм ПМС, существуют так называемые ати​пические формы, к которым относятся:
· вегето-дизовариальная миокардиодистрофия,
· гипертермическая офтальмоплегическая мигрень
· гиперсомническая форма,
· циклические "аллергические" реакции (язвенный гингивит, стоматит, дерматит, бронхиальная астма, иридоциклит).  
Исходя из доказанной взаимосвязи развития ПМС с изменением содержа​
ния стероидных гормонов, естественно, что его проявления нивелируются с
выключением гормонопродуцирующей функции яичников, т.е. с началом ме​
нопаузы. 
Однако во время перименопаузальной гормональной перестройки, пред​шествующей наступлению гипогонадного состояния, в организме происходят
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изменения, выражающиеся в абсолютной и/или относительной гиперэстроге-нии, гиполютеинизме на фоне ановуляции и флуктуирующих (больших) вы​бросов гонадотропинов. В это время под воздействием гормонального дисба​ланса у женщин могут появляться или усиливаться циклические недомогания (даже при отсутствии регулярных менструальных кровотечений), которые по​лучили название трансформированного предменструального синдрома.
Обращает на себя внимание высокая частота сопутствующих заболеваний у пациенток с ПМС. Как по нашим наблюдениям, так и по данным других ав​торов (Манухин И.Б., 2001; Серова Т.А., 2000; Серов В.Н., 1995) изолирован​но ПМС встречается только у 10,5% женщин (при этом в основном отмечает​ся легкая степень тяжести и компенсированное течение нейропсихической, клинически наиболее благополучной его формы).
В структуре экстрагенитальных заболеваний у пациенток молодого и среднего возраста превалирует патология ЖКТ, с возрастом на первый план выходят эндокринопатии и нарушения обмена веществ. Кроме того, среди фо​новых процессов при ПМС имеет место значительная распространенность воспалительных процессов различной локализации. Так, хронический аднек-сит встречается у 48,8% женщин с ПМС, пиелонефрит — у 11,1%, цистит — у 14,4%, что достоверно превышает аналогичные показатели у соответствую​щей возрастной категории женщин без ПМС.
Существенен также удельный вес сопутствующих гинекологических забо​леваний, которые сопровождаются нарушениями гормонального гомеостаза (синдром поликистозных яичников, нейрообменно-эндокринный синдром, дисфункциональные маточные кровотечения, дисгормональные заболевания молочных желез и др.). При бесплодии неясной этиологии частота ПМС со​ставляет 34,0%, а при трубном бесплодии — достигает 40,0%.
В этом контексте особо следует остановиться на распространенности в среде пациенток с ПМС генитального кандидоза, который был отмечен более чем в 50,0% случаев. Такая связь не случайна, ведь, согласно современным представлениям, в генезе нейроэндокринной патологии кандидоз рассматри​вается не только как фоновый процесс, а как существенный патогенетический фактор.
Данный факт объясняется, с одной стороны, особенностями антигенной специфичности клеточной стенки грибов рода Candida, несущей на себе эст-рогенсвязывающие протеины, и с другой — значительным влиянием их на иммунную систему организма-хозяина. Последнее обусловлено дефектом клеточного иммунитета в результате СаяйИа-специфической индукции Т-лимфоцитов-супрессоров и последующим блокированием генерации имму​ноглобулинов макрофагами. Подобное комплексное влияние возбудителя ге​нитального кандидоза может провоцировать развитие аутоиммунных заболе​ваний и альтерации гормонов в частности, что более подробно изложено в разделе "Хронический рецидивирующий кандидоз и репродуктивная система женщины".
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Следует отметить, что ПМС не только тяжелее протекает на фоне гинеко​
логической и экстрагенитальной патологии, но и ухудшает течение ряда дру​
гих заболеваний. Так, на последние 4 дня МЦ у женщин приходится 33,0%
случаев острого аппендицита, 31,1% — острой респираторной вирусной
инфекции, 30,0% — острых воспалительных заболеваний мочевыводящих
путей.

Принимая во внимание изменчивость и многочисленность гетерогенных проявлений ПМС, при его диагностике нужно исходить, в первую очередь, не из анализа симптоматики как таковой, а из наличия цикличности в манифес​тации этой симптоматики.
В 1983 году Национальный институт психического здоровья (США) реко​мендовал расценивать как ПМС патологическое состояние, сопровождаемое 30-процентным приростом симптоматики в лютеиновую фазу цикла по срав​нению с фолликулярной.
Для оптимизации диагностики ПМС предложено множество диагностиче​ских алгоритмов и клинических опросников. Модифицируя предложенные И.Б. Манухиным и соавт. (2001) принципы работы с пациентками с ПМС, мы считаем целесообразным использовать следующие этапы диагностического поиска: 
· исключить наличие органической патологии ЦНС;
· исключить наличие психических заболеваний (при тяжелом течении нейропсихической формы иметь заключение психиатра);
· установить четкую взаимосвязь симптоматики с фазами МЦ — появле​ние клинических проявлений за 7-14 дней перед месячными и исчезновение их к концу цикла;

· использовать соответствующие опросники, дабы максимально полно выявить особенности клинической симптоматики.

Первыми специалистами, к которым обращаются больные с ПМС, доволь​но часто являются психиатры, невропатологи и, даже, психологи. Симптома​тическая терапия, проводимая в таких случаях, вероятно, дает облегчение, в особенности в I фазу цикла, когда наступает закономерная ремиссия заболе​вания. Поэтому при анализе анамнеза заболевания иногда достаточно трудно выявить основную черту ПМС — цикличность его проявлений и связь с фаза​ми МЦ.
В правильной диагностике ПМС большую роль играет простой, но очень эффективный метод — самонаблюдение. Желательно рекомендовать паци​ентке ведение дневника в течение не менее 2-3 МЦ, где женщина сама отме​чает свои жалобы и интенсивность их проявления.
Классическим на сегодня является Менструальный дистресс-опросник (МДО) Рудольфа Муса (Menstrual distress Questionnaire — MDQ), представля​ющий собой 8-компонентную шкалу, которая включает 47 симптомов (Rudolf Н. Moos, 1969):
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1.
Болевые проявления:
5. Задержка жидкости:
· мышечное напряжение
•  увеличение массы тела

· головная боль
•  кожные проявления

· спазмы и судороги
•  масталгия

· люмбалгия
•  отечность

· усталость
6. Негативная аффектация:
· генерализованные боли
•  плаксивость

2.
Нарушение концентрации:
•  чувство одиночества
· бессонница
• беспокойство, тревога

· забывчивость
•  невозможность расслабиться

· смущение
•  раздражительность

· заторможенность
• перемены настроения

· затруднение концентрации
•  депрессия

· рассеянность
•  напряженность

· снижение координации движений 7. Дееспособность:
· травматизм
•  заботливость

3.
Изменения поведения:
•  аккуратность
•
снижение активности во время
•  возбуждение
учебы и на работе :
•  хорошее самочувствие       
· сонливость
•  энергичность, активность

· утрата трудоспособности
8. Контроль:
· снижение социальной активности     •  ощущение удушья

· снижение эффективности                              •  торакалгия
4.
Вегетативные реакции:
•  слезотечение
· головокружения, потеря сознания
•  сердцебиение

· холодный пот
• онемения, парестезии

· тошнота, рвота

•  нарушение зрения

· приливы жара

Степень проявления вышеуказанных симптомов определяется по балльной системе:
1 балл — отсутствие патологических проявлений;
2 балла — еле заметные проявления;

3 балла — явные, слабые;
4 балла — явные, средней интенсивности;
5 баллов — явные, выраженные;
6 баллов — острые, лишающие трудоспособности.
Для объективного и динамического исследования автор предлагает запол​нять календарь симптомов в предменструальный, менструальный и межмен​струальный периоды. Это даже в сложных случаях позволяет выявить цик​личность, оценить тяжесть течения, провести анализ изменений симптоматики в динамике и, соответственно, определить эффективность про​водимой терапии.
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Излагая вопросы диагностики, следует отметить, что в ряде зарубежных источников, особенно психиатрической школы, наряду с понятием ПМС, употребляется термин предменструальные дисфорические расстройства — ПМДР (Premenstrual dysphoric disorder — PMDD), который предложен в IV издании Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders (Loch E., 2000; Gold J.H., 1997).
К данному симптомокомплексу относят тяжелое течение нейропсихичес-кой формы ПМС, которое не может купироваться пациентками с помощью обычных средств (изменением образа жизни — рациональным питанием, физической активностью и т.д.) и заставляет больных прибегать к помощи врачей и принимать медикаменты. Частота этого состояния в общей структуре ПМС колеблется в пределах 3,0-9,0%, причем, наиболее характерным ее про​явлением является глубокое депрессивное состояние, которое встречается в 40,0-70,0% случаев тяжелых нейропсихических форм ПМС и является доста​точно опасным в отношении непрогнозируемого поведения пациентки.
Критериями ПМДР являются наличие 5-ти из 11-ти следующих симпомов, которые встречаются на протяжении большинства МЦ в течение последнего года, при этом они должны включать хотя бы одну из первых 4-х позиций:
1. Депрессивное состояние.
2. Беспокойство, напряженность.

3. Лабильность настроения.
4. Агрессивность, раздражительность.
5. Снижение интереса к обычному образу жизни.
6. Затруднения концентрации внимания.
7. Быстрая утомляемость, слабость.
8. Изменения аппетита.
9. Нарушения сна (бессонница/сонливость).
10. Нарушение самоконтроля.
11. Физические симптомы: масталгия, суставная боль, отеки, увеличение массы тела.
В иностранной литературе встречается также понятие DACH-синдром. Так, совокупность различных симптомов ПМС, согласно рекомендациям G.E.Abraham (1983) и С. Kupper (1996), была подразделена на четыре подгруппы: депрессия (Depression); беспокойство, тревога (Anxiety); измене​ние пристрастий (Craving); гипергидратация (Hyperhydratation). По первым буквам названий подгрупп в английском языке был предложен термин DACH-синдром.
Подобное восприятие клинической симптоматики дает возможность выделить у конкретной пациентки группу превалирующих симптомов ПМС и рационально разработать план лечебно-диагностических мероприятий.
Таким образом, нельзя не отметить, что, учитывая наиболее высокую частоту нейропсихической формы в общей структуре проявлений ПМС, эта патология представляет значительный интерес для психиатров. Однако при
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этом зачастую проводится преимущественно симптоматическое лечение без проведения гормонального обследования и, соответственно, без выявления причины и механизмов развития заболевания.
Сегодня большое значение в диагностике ПМС уделяется методам опреде​ления гормонального статуса.
Гормональные исследования включают определение сывороточных кон​центраций гонадотропинов, пролактина, женских (эстрадиола, прогестерона) и мужских (тестостерона, дегидроэпиандростерона-сульфата — ДГЭА-С) стероидов или дериватов последних в моче (17-КС).
Для получения полного представления о гормональном статусе пациентки и определения индивидуальных колебаний уровней гормонов (даже в преде​лах возрастной нормы) по фазам МЦ подобное исследование имеет смысл проводить несколько раз на протяжении цикла — в фолликулярную, овуля-торную и лютеиновую фазы. При невозможности выполнения полного объе​ма гормонального обследования его целесообразно проводить во II фазу цик​ла или на момент манифестации клинической симптоматики (при нерегулярных месячных или аменорее).
Возможна также оценка гормонального статуса по тестам функциональ​ной диагностики.
Состояние гормонопродуцирующей функции яичников опосредованно изучается при ультразвуковом исследовании гениталий на основании опре​деления их морфологических характеристик (биометрии, качества и соотно​шения стромы и фолликулярного аппарата, состояния фолликулогенеза), а также состояния матки (толщины и особенностей эндометрия, структуры миометрия). Соответствующее подробное УЗИ лучше проводить комбини​рованным методом (трансабдоминально и трансвагинально) несколько раз в динамике МЦ для получения адекватной информации о структурно-функциональном состоянии гениталий.
Дополнительные методы исследования назначаются в зависимости от формы ПМС и преимущественных клинических проявлений.
При наличии церебральной симптоматики целесообразна расширенная КТ и/или МРТ головы для исключения структурных изменений мозга, а также ЭЭГ— для определения функционального состояния ЦНС.
Для дифференциальной диагностики кардиалгии при ПМС и кардиальной патологии проводится ЭКГ. Так, дифференциальным признаком кардиалгии при ПМС, в отличие от другой сердечно-сосудистой патологии, является от​сутствие существенных изменений на ЭКГ.
При отечной форме ПМС используют методы выявления ретенции или перераспределения жидкости в организме: измерение диуреза, исследование экскреторной функции почек, определение массы тела и индекса массы тела (ИМТ), который высчитывается по формуле: ИМТ = вес (кг) / рост (м).    Г
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При ПМС антропометрические исследования также целесообразно прово​дить в динамике фаз МЦ.
При болезненности и нагрубании молочных желез используется УЗИ и/или маммография для дифференциальной диагностики мастодинии при ПМС с дисгормональными заболеваниями молочной железы, сопровождаемыми ма-сталгией.
При необходимости к обследованию привлекают смежных специалис​тов — терапевта, невропатолога, психиатра, эндокринолога, маммолога. Это обусловлено, как уже упоминалось, частым утяжелением течения фоновых экстрагенитальных заболеваний в период манифестации симптоматики ПМС.
Лечение ПМС
Долгое время тезис Severino (1964): "... этиология ПМС неизвестна, тече​ние вариабельно, лечение симптоматическое..." для некоторых специалистов был удобным штампом, объясняющим собственную некомпетентность в диа​гностике и лечении этого патологического состояния.
Однако со временем, в ходе накопления знаний о механизмах развития ПМС и его клинических особенностях это высказывание утратило свою кате​горичность, а лечение, переходя из разряда чисто симптоматического, все бо​лее приближается к патогенетическому.
При этом и сегодня одним из первостепенных методов лечения продолжа​ет оставаться психотерапия. Более подробно этот метод изложен в разделе "Задачи и методы психофизиологической реабилитации в эндокринной гине​кологии". Однако для пациентки с ПМС главным является необходимость разъяснений ей сущности ее заболевания. Очень важно дать рекомендации женщине относительно самонаблюдения и ведения дневника симптомов, ко​торый целесообразно объединять с графиком базальной температуры.
Обязательной при лечении ПМС является нормализация режима труда и отдыха с полноценным сном и дозированными физическими нагрузками. Се​годня статически доказано, что женщины, регулярно занимающиеся спортом, значительно меньше подвержены развитию ПМС. Лечебно-профилактичес​кое действие физической нагрузки является патогенетически обоснованным в силу положительного влияния ее на метаболические процессы в организме, в частности, серотонинергическое действие дозированных физических упраж​нений повышает продукцию эндорфинов (Серова Т.А., 2000; Марторано Дж., 1998).
Согласно современным представлениям, ключевые позиции в генезе ПМС
принадлежат метаболическим нарушениям. Поэтому закономерно, что в ком​
плексе его профилактики и лечения значительная роль принадлежит питанию.
При разработке рекомендаций по питанию необходимо исходить из принци​
пов лечебно-профилактического питания при ПМС (Марторано Дж., 1998;
Freeman Е., 1995):
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1. Контролированный калораж — 1200-1500 кКал/сут, из котрых 30,0% должны составлять протеины, 20,0% — жиры, 50,0% — углеводы.
2. Дробный режим принятия пищи — 5-6-разовое питание. Подобный пище​вой режим в совокупности с энергетическим потенциалом и соотношением нут-риентов позволяет, с одной стороны, нормализовать метаболизм жировой ткани (что чрезвычайно важно, исходя из восприятия жировой ткани как эндокринно​го органа, осуществляющего экстрагонадный стероидогенез), с другой — пре​дотвращает гипогликемические состояния, сопутствующие гиполютеинизму.
3. Исключение или уменьшение употребления следующих продуктов:
· поваренная соль и богатые натрием продукты (все виды консервов, за​мороженные овощи и фрукты, острые сорта сыров, копчености, соленья, кре​кер, чипсы и др.);

· простые углеводы (сладости, мед);
· насыщенные жирные кислоты (жиры животного происхождения);

· алкоголь и метилксантины — кофе, чай, какао, кола (как антиметаболи​ты витаминов и возбуждающие вещества).      
4.
Целесообразно включение в рацион:
· витаминов (В6 — для нормализации метаболизма нервной ткани и про​дукции пролактина, А, Е и С — как антиоксидантов и для стимуляции продук​ции гестагенов);

· микроэлементов (Mg, К, Са, принимающих участие в обмене нейропеп-тидов и ПГ; Zn, Си и Se — как антиоксидантов);

      • полиненасыщенных жирных кислот (линолевой и линоленовой как предшественников ПГ Е,, который нормализует продукцию пролактина), со​держащихся, в первую очередь, в масле примулы вечерней, оливковом, под​солнечном, арахисовом масле, печени трески, несоленой икре.
Ниже приведены суточные дозы основных витаминов и микроэлементов, рекомендованные для профилактики и лечения ПМС при постоянном еже​дневном приеме (Martorano J., 1998):
· витамин А — 10-15 мг

· витамины группы В — 25-50 мг

· витамин В„ — 50-150 мг
· витамин Е — 100-600 мг

· витамин С — 100 мг

· витамин D — 100 мг

· кальций — 100-150 мг

· магний — 200-300 мг

 -   цинк — 25 мг

-
хром — 100 мг
Ввиду большого разнообразия, динамичности клинических проявлений и мультифакториальности патогенеза ПМС, разработка рациональной и эффек​тивной программы его лечения и профилактики является очень непростой задачей. Ниже мы приводим схему, составленную на основании данных со​временной литературы, а также наших исследований и клинического опыта,
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в которой представлены и систематизированы основные группы современных фармпрепаратов, использующихся для лечения и профилактики ПМС в нашей клинической практике. Группы препаратов изложены в последователь​ности, рекомендуемой при их назначении.
1.
НЕГОРМОНАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
/. Препараты, влияющие на тканевой метаболизм
1.1.
Препараты, регулирующие кровоснабжение органов и тканей:  
А) Вазоактивные средства:
· Трентал — 100,0 мг 2-3 раза/сут во II фазу МЦ

· Сермион — 5,0-10,0 мг 2-3 раза/сут во II фазу МЦ Б) Венотоники и влияющие на реологию крови препараты:
· Эскузан — 1 -2 драже 2-3 раза/сут во II фазу МЦ

· Гинкор форт — 1 капсула 2 раза/сут во II фазу МЦ

· Мемоплант — 1-2 таблетки 3 раза/сут во II фазу МЦ

1.2.
Препараты, стимулирующие обменные процессы:
A)
Витамины и минералы:
· Кальцемин (вит. D, Ca, Zn, Си, Mn, Br) — 1 таблетка 2-3 раза/сут во II фазу МЦ

· Витрум Лайф (вит. А, Е, С; Zn, Си, Mn, Se) —1 таблетка 1-2 раза/сут 2-3 месяца

· Мультитабс — 1 -2 таб/сут 2-3 месяца Б) Антиоксидантные комплексы:
· Три-Ви Плюс — 2-3 таб/сут 2-3 месяца

· Аевит (вит. А, Е) — 1-2 капс/сут во II фазу МЦ

· Убихинон композитум — 2,2 мл в/м 1-3 раза/нед № 5-10

· Троксерутин — 300,0 мг 2 раза/сут во II фазу М

· Аскорутин — 1-2 драже 2-3 раза/сут во II фазу МЦ

B)
Биогенные средства:
, • Актовегин — 1 -2 драже 3 раза/сут во II фазу МЦ
· Солкосерил — 1 -2 драже 2-3 раза/сут во II фазу МЦ Г) Мочегонные препараты:

· Верошпирон — 50,0-100,0 мг/сут во II фазу МЦ

· Спиронолактон — 50,0-100,0 мг/сут во II фазу МЦ

1.3.
Блокаторы ПГ:
,;  '
· Индометацин — 25,0 мг 2-3 раза/сут во II фазу МЦ

· Диклофенак — 25,0 мг 2-3 раза/сут во II фазу МЦ

· Нимегезик — 100,0 мг 2 раза/сут во II фазу МЦ

2.
Натуропатические средства
2.1. Препараты, регулирующие кровоснабжение, трофику, метаболизм и функциональное состояние ЦНС:
· Гелариум Гиперикум — 1 драже 3 раза/сут во II фазу МЦ
· Персен — 1 -2 драже 2-3 раза/сут во II фазу МЦ
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· Ново-пассит — 2,5-10,0 мл per os до 3 раз/сут во II фазу МЦ

· Нервохеель — 1 таблетка сублингвально 2-3 раза/сут во II фазу МЦ

· Церебрум композитум — 2,2 мл в/м 1-3 раза/нед № 5-10

2.2. Препараты, регулирующие нейрообменно-эндокринные соотношения:
· Ременс — 20 капель 3 раза/сут во II фазу МЦ

· Ив Кер — 1 -2 капсулы 2 раза/сут во II фазу МЦ
· Мастодинон — 30 капель 3 раза/сут во II фазу МЦ

· Овариум композитум — 2,2 мл в/м с 5-го дня Ml [ № 5-10

· Гинекохеель — 10 капель 2-3 раза/сут во II фазу VII \
· Мулимен — 10 капель 2-3 раза/сут во II фазу МЦ 3. Психотропные препараты

3.1.
Антидепрессанты —  избирательные ингибиторы  пейроналыюго
захвата серотонина
· Прозак — 20,0 мг per os за 7-14 дней до месячных однократно

· Золофт — 50,0-150,0 мг/сут во II фазу МЦ

· Ципрамил — 20,0-30,0 мг/сут во II фазу МЦ

· Феворин — 50,0-100,0 мг/сут во II фазу МЦ       • Леривон — 30,0 мг на ночь во II фазу МЦ
3.2.
Препараты нейромедиаторного действия:
  
A)
Серотонинергические средства:
· Зомиг — разовая доза 2,5 мг во время клинической манифестации Б) Гистаминергические средства:  

· Бетасерк — 8,0-16,0 мг до 3 раз/сут

B)
Антигистаминные препараты:
· Перитол — 4,0 мг 2-4 раза/сут во II фазу МЦ

· Кларитин — 100,0 мг 1 раз/сут

· Фенистил — 400,0 мг 1 раз/сут


3.3.
Транквилизаторы:
А) "Малые":
· Грандаксин — 50,0 мг 2-3 раза/сут во II фазу МЦ

· Руд отель — 10,0 мг 2-3 раза/сут во II фазу МЦ
Б) "Большие":

· Мерлит — 1 мг на ночь во время клинической манифестации
· Диазепам — 2,0 мг на ночь во время клинической манифестации

· Ксанакс — 250,0 мг на ночь во время клинической манифестации

3.4.
Ноотропные препараты:
· Ноотропил — 0,4-1,2 мг/сут во II фазу МЦ

· Инстенон — 0,4-1,2 мг/сут во II фазу МЦ II. ГОРМОНАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
1. Комбинированные оральные контрацептивы
1.1. Жанин по контрацептивной схеме
1.2. Логест по контрацептивной схеме
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2.
Гестагены

2.1.
Пероралыте прогестагены:
· Дуфастон — 10,0 мг 2 раза/сут с 11 -го по 25-й или с 16-го по 25-й дни МЦ
· Утрожестан — 100,0-200,0 иг per os на ночь аналогично

2.2.
Внутриматочная система "Мирена "
3.
Агонисты ГнРГ
•
Диферелин — 1 -3 инъекции
4.
Блокаторы продукции пролактина
· Достинекс — 500,0 мг за 14 дней до месячных

· Парлодел — 2,5-5,0 мг/сут во II фазу МЦ

· Бромокриптин — 2,5-5,0 мг/сут во II фазу МЦ

Применение препаратов, влияющих на тканевой метаболизм, ввиду их
многообразного и разнонаправленного действия, целесообразно практически
при всех вариантах течения ПМС. Среди них в первую очередь следует выде​
лить вазоактивные препараты, которые, благодаря своему ангиопротектор-
ному действию, улучшению микроциркуляциии, позитивному инотропному
влиянию на миокард, стабилизируют регионарную гемодинамику. К ним от​
носятся: Трентал (Pentoxifylline), который назначается per os no 100,0 мг 2-3
раза в день или в/в капельно по 100,0-200,0 мг/сут; Сермион (Nicergoline) —
по 5,0-10,0 мг 2-3 раза в день перорально во II фазу МЦ.       

Близкими к ним по механизму действия являются венотоники и препара​ты, влияющие на реологию крови, оказывающие комплексное ангиопротек-торное действие. Эти препараты повышают тонус вен, а также мелких артерий и артериол, снижают проницаемость сосудов, предотвращая фильтрацию низ​комолекулярных белков, электролитов и воды в межклеточное пространство.
Кроме того, подавляя активность фактора агрегации тромбоцитов, они нормализуют свертывающую систему крови.
Таким образом, лекарственные средства этой группы, с одной стороны, ре​гулируют наполнение и реологию венозного и микроциркуляторного русла, с другой — нормализуют тканевой и водно-электролитный обмены.
Совокупным клиническим проявлением их действия является значитель​
ное уменьшение отеков, чувства тяжести, усталости, тимолептическое и ноо-
тропное действие (вследствие уменьшения гидрофильности ткани мозга и
нормализации мозгового кровообращения), вторичный анальгезирующий
эффект.

Из препаратов этой группы рекомендуется применять Эскузан, представляю​щий собой экстракт семян конского каштана и тиамина хлорид; Гинкор форт (экстракт гингко билоба и троксерутин) и Мемоплант, активным веществом которого является экстракт гингко билоба. Эти препараты принимаются в средне терапевтических дозах во вторую фазу цикла на протяжении 2-6 месяцев.
Среди средств, участвующих в регуляции тканевого метаболизма, важней​шее место занимают антиоксиданты (АО),  контролирующие уровень
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свободно-радикальных реакций окисления и предотвращающие накопление в организме их токсических продуктов. Помимо этого действия, АО принима​ют активное участие в различных звеньях обмена веществ (в частности, в ды​хательной цепи митохондрий), синтезе и метаболизме многих БАВ, влияют на состояние регулирующих систем клетки и ее структуру, что дает возможность их использования также в качестве адаптогенов.
Наиболее сильными естественными АО являются витамины С, А, Е, мик​роэлементы цинк, медь и селен. Между этими веществами существует тесная метаболическая взаимосвязь. Эффективность каждого из них возрастает при их сочетанном применении, благодаря взаимному синергизму. Наиболее оп​тимальным и сбалансированным по антиоксидантной активности и физиоло​гическому соотношению ингредиентов является комплекс Три-Ви Плюс. Он содержит в одной таблетке 60 мг витамина С, 30 ME витамина Е, 5000 ME бета-каротина, 40 мг цинка, 40 мкг селена и 20 мг меди. Три-Ви Плюс назна​чается по 2-3 таблетки в сутки от 1 до 3 месяцев (возможен прием только во вторую фазу МЦ).
Среди других средств, влияющих на обменные процессы, следует обратить внимание на Актовегин — депротеинизированный гемодериват, улучшаю​щий трофику, повышающий энергетический статус клеток, стимулирующий процессы метаболизма, что опосредованно приводит также и к усилению кро​вообращения. Он используется по 1-2 драже трижды в день во вторую фазу МЦ на протяжении 2-3 последовательных месяцев.
Разнообразные симптомы ПМС, в первую очередь связанные с ретенцией жидкости (увеличение массы тела, отеки, масталгия, психоэмоциональные проявления), коррелируют с нарушениями в системе ренин-ангиотензин-альдостерон. Поэтому специфический антагонист альдостерона — Спиро-нолактон (Верошпирон) в данном случае имеет не только чисто симптомати​ческое, мочегонное действие, но и патогенетическое. Помимо этого, спиронолактон в дозе 50,0-100,0 мг/сут блокирует рецепторы андрогенов, по​давляет синтез последних в яичниках, усиливает периферическое превраще​ние их в эстрон, что определяет целесообразность его назначения при андро-гензависимом ПМС.
Учитывая весомую роль ПГ в генезе ПМС, рационально применение ингибиторов синтеза простагландинов, особенно при превалировании болевых проявлений, наличии симптомов задержки жидкости, раздражительности, агрессивности, невозможности сосредоточиться и др. Для этого используют нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП): Индометацин, Ибупрофен, Напроксен, Нимегезик, Найз, Олфен и др. в средне терапевтичес​ких дозах во время манифестации клинической симптоматики.
В настоящее время одной из наиболее перспективных отраслей медицины и санологии во всем мире признана биологическая медицина, включающая традиционные и адаптированные методы/течения, рациональность и безопас​ность которых подтверждена вековой практикой — фито-, антигомотоксиче-
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екая и мануальная терапия, классическая гомеопатия, акупунктура и другие. Сегодня натуропатия не конкурирует с общепринятыми методиками, а ор​ганично вписывается в лечебно-профилактические программы, повышая их эффективность, минимизируя риск реализации побочного действия и нагруз​ку на выделительные системы организма.
Включение в схему лечения ПМС препаратов природного происхождения, регулирующих кровоснабжение, трофику, метаболизм и функциональное со​стояние ЦНС, целесообразно ввиду нейроэндокринной природы последнего. Активными компонентами подобных фитопрепаратов традиционно являются экстракты боярышника колючего, валерианы лекарственной, зверобоя проды​рявленного, мяты перечной, мелиссы лекарственной, хмеля обыкновенного и др. Использование комплексных лекарственных средств, произведенных на их основе, оказывает седативное, анксиолитическое, антидепрессивное дейст​вие. Последнее обусловлено нормализацией нейротрансмиттерной передачи за счет угнетения моноаминооксидазы и катехол-о-метилтрансферазы, регу​ляцией продукции питуитарных гормонов; спазмолитическим эффектом и ре​гуляцией кровоснабжения головного мозга. Такие препараты, как Гелариум Гиперикум, Персен, Ново-Пассит назначаются в средне терапевтических до​зах во вторую фазу МЦ, а в тяжелых случаях — ив непрерывном режиме на протяжении нескольких месяцев.
Комплексные антигомотоксические препараты, нашедшие широкое при​менение как на мировом, так и на отечественном рынке, сочетают действие вышеперечисленных активных веществ, используемых в высоких разведени​ях, с другими классическими гомеопатическими ингредиентами. С целью ле​чения ПМС, особенно при выраженности нейропсихических его проявлений, оправдано использование препаратов Нервохеель (по 1 таблетке сублингваль-но 2-3 раза в день вне приема пищи в лютеиновую фазу МЦ) и Церебрум ком-позитум (2,2 мл в/м 1-3 раза в неделю № 5-10).
Весомый удельный вес нарушений гормонального гомеостаза в генезе ПМС обусловливает рациональность использования при его лечении натуро-патических средств, регулирующих нейрообменно-эндокринные соотноше​ния.
С этой точки зрения наибольший интерес представляются препараты, ока​зывающие селективное эстроген-рецептормодулирующее действие, которое, в первую очередь, свойственно фитоэстрогенам, одним из которых является цимицифуга.
Имевшаяся ранее неоднозначность мнений в отношении применения и дозирования фитопрепаратов, обусловленная сложностью стандартизации содержащихся в них активных веществ, экстрагируемых из растительного сырья, на сегодняшний день нивелируется за счет фитониринга, предложен​ного и внедренного компанией "Бионорика" (препараты Гелариум Гиперикум, Климадинон, Мастодинон)^ Фитониринг представляет собой замкнутый цикл производства фитопрепаратов, начинающийся от селекции
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семян и соответствующей подготовки почвы для выращивания максимально стандартизированных растений до разработки мельчайших деталей всех зве​ньев производственного процесса с целью получения препаратов с макси​мально прогнозируемым биологическим эффектом.
Выявленные на сегодня свойства цимицифугозидов Н-1, Н-2 и Н-5, обна​руженные при биохимическом исследовании цимицифуги, проявляющиеся как в эстроген-рецептормодулирующем действии и коррекции содержания гонадотропных и стероидных гормонов, так и в рецепторно-неопосредован-ном влиянии (угнетении активности ароматаз и рибосомальной S-6 киназы, синтеза факторов роста, образования активных форм кислорода и др.), обес​печивают не только положительный эффект в лечении ПМС, но и безопас​ность их применения с точки зрения развития гиперпролиферативных процес​сов в эндометрии и молочных железах. На отечественном рынке представлено несколько препаратов,  активным веществом которых является экстракт Cimicifuga raceraosa — Ременс, Климадинон, Мулимен и некоторые другие. Положительное влияние на различные звенья патогенеза вегето-сосудистых и психопатологических нарушений при ПМС веществ, входящих в их состав, оправдывает целесообразность включения этих средств в комплексную тера​пию последнего. Они назначаются по 15-30 капель 2-3 раза в сутки во II фазу МЦ или в непрерывном режиме.
Другим важным механизмом регуляции нейроэндокринных нарушений при ПМС является нормализация обмена активных нейрометаболитов, в ча​стности дофамина. Классическим сырьем для получения натуропатических препаратов с дофаминергической активностью является Vitex agnus castus — АС (Авраамово дерево, Прутняк обыкновенный). Компоненты АС-экстрактов, посредством связывания с 02-рецепторами, расположенными на лактотрофах гипофиза, подавляют выработку пролактина, что обусловливает нормализа​цию многих пролактинопосредованных проявлений ПМС. АС-экстракты входят в состав таких препаратов, как Мастодинон, Мулимен, применяемых аналогично вышеприведенным.
Кроме того, в данном контексте необходимо выделить комбинированный растительный препарат аюрведической медицины Ив Кер. Последний, поми​мо прямого модулирующего действия на функцию гипофиза и половых же​лез, обладает свойством "направляющего лекарственного средства" на эти ор​ганы действия других компонентов комплексной терапии. Он назначается по 1-2 капсуле дважды в день во II фазу МЦ или непрерывно до 3-х месяцев.
Принимая во внимание распространенность психоэмоциональных симп​томов при ПМС, традиционно широко назначаемыми при данной патоло​гии являются психотропные и седативные препараты. Однако на сегодня некоторые из них, ввиду их высокой нейромедиаторной активности, приоб​рели новое звучание как саногенные агенты глубокого патогенетического действия. Такими, в первую очередь, признаны ингибиторы обратного за​хвата серотонина — ИОЗС (Selective serotonin-reuptake inhibitors, SSRIs).
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Нарушения метаболизма последнего рассматриваются как один из ведущих этиологически приближенных механизмов развития ПМС. Кроме того, ИОЗС являются антагонистами холино-, адрено- и гистаминовых рецепто​ров. Поэтому эффективность препаратов данной группы при лечении даже тяжелых форм ПМС, в контексте нейроэндокринной природы последних превышает таковую при лечении других депрессивно-дисфорических рас​стройств.
На основании многих широкомасштабных исследований ИОЗС сформули​рованы основные принципы их назначения при ПМС, в отличие от других психических нарушений (Lin J., Thompson D., 2001):
1. Более низкие разовая и курсовая дозы.
-
2. Практически моментальное (уже в первом цикле) купирование пато​логических проявлений ПМС (при других состояниях эффект более отсрочен — через 3-4 недели).
3. Возможность назначения пульс-терапии (использование только во II фазе цикла) вместо постоянного приема, что не только негативно не влияет на качество лечения, но и уменьшает вероятность реализации побочного дейст​вия. Рациональность подобного режима дозирования, вероятно, можно объяс​нить природой ПМС как "периодической болезни".
-':'
4. Улучшение как психической, так и соматической симптоматики ПМС при назначении ИОЗС практически в равной степени, что обусловлено влия​нием серотонинергических агентов на глубокие звенья патогенеза ПМС.
К ИОЗС относится Fluoxetine (Портал, Фрамекс, Профлузак, Про​зах), который в 2000 году был одобрен и лицензирован в Великобритании и США (US Food and Drug Administration), как препарат выбора при лечении ПМС. Это обусловлено, помимо указанного выше, его суперпродленным дей​ствием — период полувыведения составляет 4-6 дней, а активных дериватов — до 16 дней, что позволяет назначать Fluoxetine в дозе 20,0 мг однократно (!) за 7-14 дней до начала регул.
Sertraline (Золофт) используется в дозе 50,0-150,0 мг/сут во II фазе МЦ, Citaloprame (Ципрамил) назначается по 20,0-30,0 мг/сут аналогично, Fluvoxamine (Феварин) — 50,0-100,0 мг/сут аналогично.
Среди других серотонинергических препаратов при лечении ПМС используется Зомиг, активное вещество которого (Zolmitriptan) является селективным агонистом серотониновых 5НТ1-рецепторов. В основе фармако-динамики этого препарата лежат нормализация сосудистого тонуса (вазо-констрикция) и угнетение продукции альгогенных и вазоактивных нейро-пептидов — вазоактивного интестинального пептида (VIP); пептида, связанного с геном кальцитонина (CGRP) и субстанции Р. В связи с этим использование Зомига особенно целесообразно при цефалгической и кризо-вой формах ПМС. Средняя разовая доза Зомига составляет 2,5 мг; существен​ный эффект наступает в течение 1 часа после приема. Однако следует отме​тить нецелесообразность использования Зомига для профилактики ПМС. ^, ,
140
  Эндокринная гинекология
Среди патогенетических препаратов нейромедиаторного действия в схе​мах лечения ПМС также используется современный синтетический аналог гистамина Бетасерк (Betahistine), которому присуще выраженное централь​ное действие за счет угнетения НЗ-рецепторов и нормализации трансмиттер-ной передачи в нейронах медиальных ядер вестибулярного нерва. Данный ме​ханизм клинически реализуется в нормализации нарушений вестибулярного аппарата — снижении частоты и интенсивности головокружений, головной боли, дезориентации, тошноты и рвоты центрального генеза. Препарат назна​чают по 8,0-16,0 мг до 3-х раз в день, начиная с I фазы МЦ (улучшение насту​пает через 2 недели приема).
Перитол (Cyproheptadine) — препарат с нейромедиаторной активностью — используют как блокатор HI-рецепторов с антисеротониновой и антиадренер-гической (путем подавления продукции АКТГ) активностью. Его назначают по 4,0 мг (1 таблетка) от 2 до 4 раз в сутки во II фазу МЦ в течение 3-6 месяцев.
Препараты с превалированием антигистаминной активности (блокато-ры Н1-рецепторов) целесообразно назначать при отечной и цефалгической формах, особенно при наличии на фоне мигрени тошноты, рвоты, когда ну​жен седативный эффект, а также при аллергических проявлениях (в случаях атипичных форм ПМС). Среди представителей этой группы нужно выделить пролонгированные препараты Фенистил (Dimetindene), применяемый по 1 капсуле (400,0 мг) 1 раз в сутки во II фазе МЦ и Кларитин (Loratadine) — по 1 таблетке (2 мерных ложки сиропа), 100,0 мг аналогично.
Принимая во внимание широкое распространение психоэмоциональных и нейровегетативных проявлений ПМС, в его комплексную терапию рекомен​довано включение транквилизаторов.
Механизм действия этих препаратов состоит в усилении тормозного влия​ния ГАМК в ЦНС за счет сенсетизации ГАМК-рецепторов к медиатору. Кли​нически это выражается в седативном, снотворном, миорелаксирующем дей​ствии и стабилизации ВНС, что может быть полезным (в минимальных дозах во II фазу цикла) при многих вариантах течения ПМС.
Особенно целесообразно использование так называемых "малых" ("днев​ных") транквилизаторов, не оказывающих общего угнетающего действия, стабилизирующих физическую активность и обеспечивающих легкий седа​тивный эффект, что не влияет на самоконтроль и мышечный тонус. К ним от​носятся Рудотель (Medazepam) и Мебикар, назначаемые по 1 таблетке 2-3 ра​за в день во время клинической манифестации симптоматики.
"Большие" транквилизаторы, принимая во внимание их выраженный снотворный эффект, лучше при необходимости назначать на ночь: Ксанакс (Alprazolam) — по 250,0-500,0 мг, Мерлит (Lorazepam) — по 1,0-2,0 мг, Диазепам (Diazepam) — по 2,0-5,0 мг и др.
Среди психотропных препаратов необходимо выделить группу ноотро-пов, которые путем усиления метаболических и электрофизиологических процессов,   интенсификации   мозгового   кровообращения   способствуют
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усилению мнестических и когнитивных функций, общей активности женщи​ны, стабилизации психоэмоциональной сферы.
Кроме того, следует отметить особое значение цереброактивных препара​тов при лечении ПМС как нейроэндокринной патологии, а именно их опосре​дованное влияние на гормоногенез в периферических эндокринных железах путем нормализации метаболических процессов в гипоталамо-гипофизарной области. В связи с этим включение ноотропов в комплекс лечения ПМС явля​ется патогенетически оправданным и целесообразно практически при всех его формах.
Пирацетам и Ноотропил относятся к классической рацетамовой группе
ноотропов и назначаются перорально от 0,4-1,2 г до 1,6-2,4 г/сут в течение
2-4 недель.

Особого внимания среди препаратов этой группы заслуживает Инстенон,
который является единственным комбинированным цереброактивным сред​
ством, сочетающим в себе истинно ноотропный, сосудистый и нейростимули-
рующий компоненты. Три составляющих этого высокоактивного нейромета-
болита (этамиван, гексобендин и этофилин) действуют совместно,
одномоментно и синергично на разные звенья механизма нарушения ЦНС,
что способствует улучшению ее функционального состояния.

Высокая клиническая эффективность данного препарата обусловлена как широким спектром саногенного влияния, так и кумулятивным эффектом со-четанного действия всех его компонентов.
Инстенон назначается по 1 -2 таблетки или 1 таблетке-форте 2-3 и более раз в день или в/м 2,0 мл на протяжении 3-4 недель (или до клинического улуч​шения). Применение Инстенона лучше начинать с I фазы МЦ.
Новое звучание в контексте лечения ПМС приобрел препарат Фенибут, являющийся по своей химической структуре производным ГАМК, которому, кроме того, присуща дофаминергическая активность. Это определяет его но-отропное действие и слабый транквилизирующий эффект, обусловливающие уменьшение напряженности, тревоги, улучшающие мнестические и когни​тивные функции, а также формулу сна. Его назначают по 0,25-0,5 г 1-3 раза в сутки во время клинической манифестации ПМС.
При гиперпролактинемии в общий комплекс лечения целесообразно включать ингибиторы секреции пролактина: эрголиновые производные — Парлодел (Bromocriptine) и Достинекс (Cabergoline). Однако на сегодня взгляд на возможности применения этих препаратов при ПМС значительно расширился, и их рассматривают, в первую очередь, как препараты нейро-медиаторного действия — агонисты дофаминовых рецепторов (Dl,2 — Парлодел и D2 — Достинекс), поддерживающие нейрохимический баланс в туберо-инфундибулярной системе в ЦНС. В связи с этим при их назначении исходят не только из биохимических критериев — абсолютного повышения сывороточного уровня пролактина, а и из клинических признаков — наличия кризовой или цефалгической формы ПМС, сопровождающихся головной
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болью, головокружением, тошнотой и рвотой центрального генеза, дезориен​тацией и/или масталгией. Кроме того, агонисты дофамина, возобновляя нор​мальный характер секреции пролактина и ЛГ, опосредованно способствуют нормализации взаимоотношений периферических половых стероидов. В част​ности, необходимо подчеркнуть их позитивное влияние на либидо путем уст​ранения супрессии пролактином продукции андрогенов тека-клетками яични​ков.
Как показали проведенные нами исследования, применение дофаминерги-ческих эрголиновых производных в комплексном лечении ПМС обеспечивает положительную динамику клинической симптоматики наряду со стабилизаци​ей уровней пролактина, эстрадиола, прогестерона и тестостерона (в пределах показателей соответствующих возрастных норм). При этом применение селек​тивного агониста 02-рецепторов (Достинекса) является более предпочтитель​ным, т.к., в силу практического отсутствия побочных эффектов, обеспечивает более быструю, выраженную и стойкую редукцию клинической симптомати​ки. Он назначается в дозе 500,0 мг (1 таблетка) за 2 недели до регул.
Классический тезис Р. Франка (1931) о возможности развития ПМС толь​ко при условии овариальной активности лежит в основе современной (Studd J., Cronje W., 2001) стратегии супрессии овуляции как одного из действенных методов лечения ПМС. В этом направлении сегодня вместо скандально нашу​мевшей в XIX веке билатеральной оофорэктомии (Battey's operation) исполь​зуются препараты, обеспечивающие обратимое фармакологическое выключе​ние яичников — агонисты гонадотропин-рилизинг гормона.
Мы в клинической практике назначаем Диферелин (Triptorelin 3,75 мг) ис​ключительно при тяжелых формах ПМС и относительно короткими курса​ми — от 1 до 2-3 инъекций. При такой схеме применения препарата клиниче​ские проявления гипоэстрогении (приливы жара, гипергидратация кожи, атрофические урогенитальные расстройства, снижение либидо и др.), как пра​вило, не развиваются, в связи с чем необходимости в использовании терапии прикрытия ("add-back" therapy) обычно не возникает. Однако при необходи​мости коррекции побочного действия агонистов Гн-РГ рекомендуется ис​пользовать гестагены (Дуфастон 10-20,0 мг/сут с 11-го по 25-й день) и ком​бинированные препараты заместительной гормонотерапии, содержащие гестагены селективного прогестеронового действия (Фемостон, Климен, Климодиен), препарат тканеспецифической терапии Ливиал (Тиболон) или симптоматические средства.
С той же целью выключения овуляции используют комбинированные оральные контрацептивы (КОК), преимущественно монофазные, которые подбирают согласно традиционным положениям. При выборе данных препара​тов необходимо обращать внимание на гестагенный компонент и "чистоту" его действия, т.е. отсутствие побочных "остаточных" эффектов (эстрогенного, анд-рогенного, кортикостероидного и др.), что обусловлено взаимодействием гес-тагенов с рецепторами других стероидных гормонов.
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В этом контексте обращает на себя внимание новый низкодозированный монофазный КОК Жанин {этинилэстрадиол 30,0 мг; диеногест 2,0 мг). Вхо​дящий в его состав эффективный пероральный гестаген диеногест, объединяя в себе преимущества 19-норстероидов и натурального прогестерона, облада​ет уникальным спектром фармакологической активности. С 19-норстероида-ми диеногест объединяют высокая биодуступность (порядка 95%) при перо-ральном применении, короткий период полувыведения, контроль МЦ, выраженное гестагенное действие на эндометрий. Сходство с производными прогестерона определяется отсутствием андрогенной активности, антиандро-генным эффектом, относительно слабым антигонадотропным действием, низ​ким сродством с транспортными белками и метаболической нейтральностью. Все эти свойства диеногеста обусловливают рациональность выбора Жанина для лечения и профилактики ПМС.
Особого внимания заслуживает другой современный КОК Ярина (Yasmin, Schering), недавно появившийся на мировом рынке. В его состав входит представитель новой генерации гестагенов — производное спиронолактона дроспиренон (этинилэстрадиол 30,0; дроспиренон 3,0 мг). Этот дериват 17-спиронолактона сочетает в себе прогестагенную, антиандрогенную и анти-минералокортикоидную активность, что идентично естественному прогес​терону. Ярина не только блокирует овуляцию, но и стабилизирует систему ренин-ангиотензин-альдостерон, увеличивая натрийурез и способствуя, таким образом, ликвидации "водной интоксикации" со всеми ее соответству​ющими проявлениями.
При наличии у женщины противопоказаний для приема пероральных сте​роидов рекомендовано применение современных парентеральных форм гор​мональных препаратов — трансдермальных эстрогенов, в частности, Эст-рожелъ 2,5 г геля или Дивигелъ 1 г на кожу ежедневно (Studd J., 2000). Для предотвращения развития гиперплазии эндометрия и дисфункциональных ма​точных кровотечений таким пациенткам назначают гестагены в циклическом режиме. Однако при нарушенной толерантности к прогестерону или его дери​ватам ПМС-подобные симптомы могут возобновляться во время приема гес​тагенов. В таких случаях, вместо использования пероральных прогестагенов, целесообразно введение внутриматочной системы (ВМС) Мирена, обеспе​чивающей контролированную диффузию Левоноргестрела 20,0 мг/сут без су​щественной его системной абсорбции в течение 5 лет.
Данная ВМС, помимо антипролиферативного действия на эндометрий, обеспечивает высокий контрацептивный эффект (что является актуальным для категории женщин с ПМС в активном репродуктивном возрасте), умень​шает проявления альгодисменореи, часто сопутствующей и утяжеляющей течение ПМС.
Гестагенотерапия показана в комплексе лечения ПМС при недостаточ​ности лютеиновой фазы цикла. При выборе препарата оценивают не только его прогестагенную активность, но и наличие или отсутствие других побоч-
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ных, "остаточных" эффектов, возникающих за счет взаимодействия их с эст-рогенными, андрогенными и другими гормональными рецепторами, которые могут быть в контексте лечения ПМС как полезными, так и нежелательными. • В связи с этим целесообразно отдавать предпочтение производным проге​стерона, лишенным андрогенной, эстрогенной и кортикостероидной актив​ности и, наоборот, с присущими антиандрогенными и антиэстрогенными свойствами, что обеспечивает их хорошую переносимость и необходимый спектр действия. Их назначают в средне терапевтических дозах во II фазу цикла (с 11-го по 25-й или с 16-го по 25-й день МЦ) — Дуфастон (Dydrogesterone) по 10,0 мг дважды в день; Утрожестан {Progesterone) по 100,0-200,0 мг/сут per os.
Останавливаясь на процесе выбора прогестагенов, исходя из собственного опыта и данных современной литературы, следует подчеркнуть хороший кли​нический эффект применения Утрожестана при нейропсихической форме ПМС. Это оправдано не только коррекцией гормонального гомеостаза, но и доказанным его седативным эффектом с отсутствием побочного действия ка​сательно негативных изменений настроения.
При ПМС с выраженным болевым синдромом (цефалгия, масталгия, суставные боли и др.) более рационально назначение Дуфастона, что обус​ловлено высокой активностью дидрогестерона в отношении нормализации порога чувствительности миометрия к ПГ, который понижается обратно про​порционально уровню гестагенной недостаточности.
Принимая во внимание весомую роль грибов рода Candida в генезе ПМС, рационально проведение активного микологического обследования больных с ПМС и, при выявлении кандидоза, включение в лечебный комплекс соответ​ствующих терапевтических мероприятий. С этой целью рекомендуются антимикотические и пробиотические препараты, бездрожжевая диета и ограничение поступления в организм потенциальных аллергенов, потенциру​ющих Саисга'а-индуцированную альтерацию иммунной системы. 

В таблице 2 на основании данных современной литературы и собственно​го опыта обобщены сведения об основных группах фармпрепаратов, которые сегодня рекомендуются для лечения и профилактики ПМС.
Учитывая, что ПМС является хроническим заболеванием с длительным течением и циклическими клиническими проявлениями, первоочередное значение в комплексе его терапии имеет не только правильный выбор препа​ратов и их адекватной дозы, но и режим дозирования.
Курс лечения ПМС, как правило, достаточно длительный и может зани​мать лютеиновые фазы (а при определенных фармакодинамических особен​ностях используемых медикаментов — и фолликулярные) нескольких после​довательных МЦ.
В случаях рецидива или с целью профилактики терапия может повторять​ся через определенное время. Во время разработки лечебных мероприятий для достижения максимума терапевтического действия препаратов на момент
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манифестации клиники ПМС необходимо обращать внимание на их фармако-кинетические и фармакодинамические особенности (время достижения мак​симальной концентрации в плазме крови, период полувыведения, время реа​лизации действия и др.), в связи с чем некоторые средства рационально назначать непосредственно накануне проявления симптоматики, а другие — начиная с первой фазы цикла.
Таблица 2 Основные группы фармакологических препаратов, используемых для лечения ПМС, и их эффективность при различных его вариантах
	Симптомы ПМС
	Средства нейромедиаторного действия
	Ноотропы
	Вазоактивные ср-ва
	Транквилизаторы
	Антигистаминные
	НПВС
	Спиронолактон
	Агонисты ГнРГ
	КОК
	Гестагены

	
	ИОЗС
	Зомиг
	Бетасерк
	Перитол
	Достинекс
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Соматические
	Головная боль, мигрень, головокружения
	2
	1
	1
	1
	2
	1
	
	2
	3
	1
	1
	3
	3
	1

	
	Отеки
	3
	-
	-
	3
	1
	3
	
	-
	2
	3
	1
	3
	2
	2

	
	Тошнота, рвота
	3
	1
	1
	3
	3
	1
	
	1
	1
	-
	1
	3
	2
	2

	
	Приливы жара, гипергидратация кожи
	2
	-
	3
	1
	3
	1
	
	1
	1
	-
	-
	3
	1
	1

	
	Спазмы, судороги
	2
	2
	-
	1
	-
	1
	
	1
	2
	3
	2
	3
	1
	1

	
	Метеоризм
	3
	-
	-
	3
	2
	-
	3
	-
	2
	3
	1
	3
	1
	1

	
	Увеличение массы тела
	1-2
	-
	-
	3
	3
	1-2
	1-2
	2-3
	3
	-
	1
	3
	1-2
	1-2

	
	Дерматопатия
	3
	-
	-
	-
	2-3
	3
	2-3
	1-2-3
	1-2-3
	3
	1
	3
	1
	1

	
	Масталгия
	-
	-
	-
	-
	1
	3
	2
	3
	2
	1
	2
	1
	3
	2

	
	Кардиалгия, аритмия
	1
	3
	-
	1
	2-3
	1
	1
	2
	3
	1-2
	1-2
	1-2
	-
	1-2

	
	Артралгия, миалгия
	3
	-
	-
	3
	2-3
	3
	1-2
	1-2
	1
	1
	1-2
	1-2
	1-2
	1-2

	
	Аллергические проявления
	2-3
	-
	-
	2-3
	-
	-
	-
	1-2
	1
	1
	1-2
	1
	-
	-

	Психические
	Депрессия
	
	-
	-
	1
	3
	
	
	3
	3
	-
	1-2
	1
	1-2
	1-2

	
	Плаксивость
	
	-
	-
	1
	3
	
	
	3
	3
	-
	1-2
	1
	1-2
	1-2

	
	Слабость, сонливость
	
	-
	-
	2
	3
	
	
	3
	3
	-
	2-3
	1
	
	2

	
	Ухудшение когнитивных процессов
	
	-
	-
	2
	3
	
	
	1-2-3
	-
	-
	2-3
	1
	
	2

	
	Изменчивость настроения
	
	-
	-
	1-2
	3
	
	
	1-2-3
	2-3
	-
	2-3
	1-2
	
	1

	
	Возбуждение
	2-3
	-
	-
	2-3
	3
	2
	
	1
	1-2
	3
	2
	1
	
	1

	
	Раздражительность
	1-2
	-
	-
	2
	3
	1-2
	
	1
	1
	3
	2
	1
	
	1

	
	Агрессивность
	2-3
	-
	-
	2-3
	3
	1-2
	
	1
	1
	3
	2
	1
	3
	1

	
	Бессонница
	3
	-
	-
	2-3
	3
	2
	
	1
	2
	3
	2-3
	2
	1-2
	1-2

	
	Снижение либидо
	1
	-
	-
	2-3
	1
	1
	
	3
	2
	-
	-
	-
	2
	1-2


Примечание: 1 — препарат первого выбора; 2 — препарат целесообразно включать в схему лечения; 3 — резервный препарат
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Глава 8
ДИСГОРМОНАЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ В ПРАКТИКЕ ГИНЕКОЛОГА-ЭНДОКРИНОЛОГА
Татарчук Т.Ф., Ефименко О.А., Рось Н.В.
В

ЫСОКАЯ частота дисгормональных заболеваний молочных желез (ДЗМЖ) в популяции женского населения, которая колеблется в преде​лах от 13,5 до 42%, и ее прогрессивное увеличение на протяжении последних десятилетий (Бурдина Л.М., 1998; Серов В.Н., 1999; Bergkvist L., 1998), с одной стороны, а также неуклонный рост сочетанной эндокринной гениталь-ной патологии и заболеваний молочных желез (Дуда И.В., Герасимова Л.Н., 1996) — с другой, обусловливает необходимость адекватной информирован​ности гинекологов в вопросах патогенеза, диагностики и лечения ДЗМЖ.
В странах Западной Европы и США прерогатива в ведении больных с па​тологией молочных желез (МЖ) принадлежит гинекологам. И это оправдано, так как именно гинекологи являются врачами "первой линии" в раннем выяв​лении и профилактике опухолей молочных желез.
В нашей стране, равно как в большинстве стран постсоветского простран​ства, вопросы патологии молочных желез являются компетенцией онкологов, что также обосновано, ибо в таком случае не теряется онконастороженность, учитывая достаточно высокую и возрастающуюся с каждым годом заболева​емость раком молочной железы.
ВОЗ относит рак молочной железы (РМЖ) к наиболее частым опухолям человека и рассматривает его как главную причину смерти женщин в возрас​те 45-55 лет. Уже в 1991 г. РМЖ занял лидирующую позицию, опередив рак желудка и шейки матки, и при этом заболеваемость составила 36,5 случая на 100000 населения.
Актуальность проблемы ДЗМЖ обусловлена как высокой частотой их в популяции, так и тем, что некоторые пролиферативные формы с гиперплазией эпителия рассматриваются как факторы повышенного риска развития рака молочной железы (Bergkvist L., 1998).
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Так, риск развития рака молочной железы на фоне мастопатии увеличивается в 4-9 раз, а согласно данным W. Dupont (1997), даже в 37 раз, причем частота малигнизации возрастает при кистозных изменениях, кальцификации, а также при пролиферативных процессах в эпителии, выстилающем протоки и стенки кист. М. Birkhauser (1997), L. Jardines (1999), S. Asbell (1999) отмечают, что рак молочной железы при пролиферативной форме мастопатии развивается в 7-14 раз чаще, а при локализованных формах с явлениями пролиферации — в 25-30 раз чаще, чем при других патологических состояниях молочных желез.
Исследования, проведенные в последние годы, выявили, что относитель​ный риск развития рака определяется не столько величиной объемного обра​зования, сколько морфологическими особенностями гиперплазии и в значи​тельной степени генетически детерминирован (табл. 1).
Таблица 1 Относительный риск развития рака молочной железы в зависимости от гистологических изменений в материале биопсии при ДЗМЖ и данных семейного анамнеза
(Bernard A. Eskin, 1999)
	Гистологический диагноз
	Относительный риск

	
	отрицательный семейный анамнез
	положительный семейный анамнез*
	общий показатель

	Непролиферативные изменения
	0,86
	1,2
	0,89

	Пролиферативные изменения без атипии
	1,5
	2,1
	1,6

	Атипическая гиперплазия
	3,5
	8,9
	4,4


Примечание: * — наличие в семейном анамнезе рака молочной железы у матери, тети, сестры или дочери
В связи с этим большое значение имеет изучение не только узловых, но и диффузных доброкачественных изменений в молочных железах, часто назы​ваемых в литературе мастопатией.
Мастопатия (по определению ВОЗ, 1984) — это фиброзно-кистозная бо​лезнь, характеризующаяся нарушением соотношений эпителиального и со​единительнотканного компонентов, широким спектром пролиферативных и регрессивных изменений в тканях молочной железы.
В последние годы все-таки чаще употребляется термин "дисгормональные заболевания молочных желез", ибо он в большей степени отражает суть па​тологических процессов, происходящих в органе.
Для более глубокого восприятия вопросов патогенеза, а также принципов диагностики и лечения ДЗМЖ в различные как возрастные, так и физиологи​ческие периоды жизни женщины считаем целесообразным остановиться на вопросах анатомии и физиологии МЖ.
Глава 8. Дисгормональные заболевания молочных желез
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Анатомия молочных желез
Молочные железы развиваются из эктодермы и являются видоизмененны​ми кожными потовыми апокриновыми железами.
У человека МЖ начинают развиваться на 6-й неделе внутриутробной жиз​ни. Сначала на вентролатеральных стенках тела от подмышечной впадины до паховой области появляются два лентовидных утолщения эпителия, носящих название "молочных линий" (рис. 1). Из этого эпителия в результате его утол​щения и разрастания в виде тяжей, распространяющихся в подлежащую со​единительную ткань, образуется МЖ.
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Рисунок 1. Развитие молочных желез у эмбриона (Wagner H., 1999)
С 7- по 8-ю неделю внутриутробного развития происходит утолщение мо​лочного зачатка (стадия молочного бугорка), затем следует инвагинация ме​зенхимы в грудную клетку (стадия диска) и трехмерный рост (глобулярная стадия).
Дальнейшее внедрение мезенхимы в грудную стенку, происходящее с 10- по 14-ю неделю развития, приводит к уплощению молочного выступа (коническая стадия). Между 12- и 16-й неделями мезенхимальные клетки дифференцируются в гладкие мышечные клетки соска и ареолы.
На 16-й неделе развития появляются эпителиальные зачатки, которые за​тем делятся, формируют от 15 до 20 эпителиальных полосок (стадия ветвле​ния). Эти полоски представляют собой будущие секреторные альвеолы. Вто​ричный молочный зачаток развивается с дифференцировкой волосяных фолликулов, сальных желез, элементов потовых желез, но этот этап развития МЖ происходит без гормонального воздействия.
В течение третьего триместра беременности половые гормоны матери про​никают через плаценту в систему кровообращения плода и вызывают канали​зацию разветвленной эпителиальной ткани (стадия канализации). Этот про​цесс продолжается с 20- по 32-ю неделю внутриутробного развития. К этому времени уже сформированы 15-25 молочных протоков с сальными железами у эпидермиса.
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К 32-40-й неделе происходит дифференциация паренхимы, развиваются дольчато-альвеолярные структуры, которые содержат молозиво (стадия ко​нечной везикулы). В это время происходит четырехкратное увеличение мас​сы МЖ и развивается сосково-альвеолярный комплекс, который становится пигментированным.
У новорожденных стимулированная ткань МЖ секретирует молозиво, ко​торое может выделяться из соска до 4-7-го дня после родов у большинства младенцев независимо от пола. Секреция молозива уменьшается в течение 3-4 недель в силу инволюции железистой ткани, по мере удаления из организ​ма плацентарных гормонов.
У взрослых женщин МЖ располагаются на передней поверхности грудной клетки на уровне от III до V ребер по горизонтальной оси и между краем гру​дины и средней подмышечной линией по вертикальной оси. Ткань железы также распространяется до подмышечной области — так называемый подмы​шечный вырост Спенса.
Форма, размеры, положение МЖ имеют индивидуальные особенности и зависят от возраста женщины, степени развития ее половых органов, от фазы менструального цикла, срока беременности и периода лактации.
Кожа в области МЖ обычно тонкая, содержит волосяные фолликулы, саль​ные и потовые железы, подкожная клетчатка хорошо выражена, окружает же​лезу со всех сторон, образуя ее жировую капсулу. Тело МЖ имеет форму вы​пуклого диска, цвет ее бледно-розовый, консистенция плотная, средний диаметр у основания 10-12 см, толщина в большинстве случаев — 3-5 см.
Размер, форма и консистенция груди определяются не только развитием протоков, долек и альвеол, но также соотношением соединительной и жиро​вой ткани.
Внешний вид желез в значительной степени зависит от количества жиро​вых скоплений и распределения их вокруг железистой ткани. Красивая форма груди, отмечающаяся у лиц с тестикулярной феминизацией, объясняется со​держанием в ней преимущественно жировой ткани.
МЖ лежат на передней поверхности большой грудной мышцы и частично на передней зубчатой. Она отделена от них поверхностной пластинкой груд​ной фасции, с которой связана рыхлой соединительной тканью. От передней поверхности тела МЖ, проникая через жировую клетчатку и поверхностную фасцию к глубоким слоям кожи и ключице, направляется большое число плотных соединительнотканных тяжей, являющихся продолжением междоль-ковых перегородок — это связки, поддерживающие МЖ, или так называемые Куперовы связки. Такие же связки соединяют заднюю поверхность тела МЖ с фасцией большой грудной мышцы. При прорастании этих связок раковыми опухолями в результате инфильтративного их роста возникают характерные кожные симптомы (отек, втяжение, "лимонная корка").
Таким образом, молочная железа состоит из паренхимы — железистой ткани с проходящими в ней протоками различного калибра, стромы —
Глава 8. Дисгормональные заболевания молочных желез
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соединительной ткани, разделяющей железу на дольки, и жировой ткани, в которую погружена паренхима и строма железы (рис. 2).
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Рисунок 2. Строение молочной железы (Eskin B.A. et. al., 1999)
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Рисунок 3. Строение и гормональная регуляция альвеолы (Eskin B.A. et. al., 1999)
Морфомолекулярной единицей МЖявляется альвеола (рис. 3). Пузырек альвеолы выстлан одним слоем железистых клеток (лактоцитов), верхушки которых обращены в полость альвеолы. В основании альвеолы расположены миоэпителиальные клетки (МК), обладающие способностью сокращаться и выбрасывать через проток скопившийся в них секрет и тем самым регули​ровать объем альвеол. Альвеолы окружены тонкой базальной мембраной,
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в которой проходят тесно прилегающие к лактоцитам кровеносные капилля​ры и нервные окончания. Протоки альвеолы выстланы однослойным эпители​ем, сходным по строению с железистыми клетками альвеол.
МЖ половозрелой женщины состоит из 15-25 долей, каждая из которых представляет собой сложную альвеолярную железку с долевым мышечным протоком, открывающимся на вершине соска. Перед выходом на сосок прото​ки расширяются и образуют млечные синусы, в которых накапливается моло​ко, образованное в альвеолах. Между долями залегают прослойки соедини​тельной и жировой тканей с проходящими в них сосудами и нервами.
Доли состоят из 20-40 долек, образованных многократно ветвящимися млечными протоками. Каждая долька состоит из 10-100 альвеол или трубча-то-мешотчатых секреторных единиц. Дольки отделены друг от друга меж-дольковыми соединительнотканными перегородками.
Сосок МЖ представляет собой выступ кожи с сильно пигментированным эпидермисом. Он расположен над IV межреберьем у нерожавших женщин, содержит множество чувствительных нервных окончаний, имеет сальные и потовые железы. Ареола пигментирована, имеет округлую форму, диаметром от 15 до 60 мм.
Расположенные по периметру ареолы бугорки Морганьи приподняты от​
крывающимися в них протоками желез Монгомери. Эти крупные, сальные
железы, способные секретировать молоко, представляют собой нечто среднее
между сальными и млечными железами.

Основное кровоснабжение МЖ обеспечивается внутренней грудной и бо​ковой грудной артериями. Около 60% железы, в основном, центральная и ме​диальная ее части, получают кровь из передних перфорантных ветвей внут​ренней грудной артерии. Около 30% железы, в основном, верхне-наружный квадрант, снабжается из боковой грудной артерии.
Вены представлены поверхностными (кожными) и глубокими. Глубокие вены сопровождают артерии и впадают в подмышечную, внутреннюю груд​ную, латеральную грудную и межреберные вены, а также частично — в на​ружную яремную вену.
Поверхностные и глубокие вены образуют сети и сплетения в толще желе​зы в коже и подкожной клетчатке и широко анастомозируют между собой и с венами соседних областей, в том числе с венами противоположной МЖ.
Иннервация МЖ осуществляется передними ветвями межреберных нер​вов (от 2- до 7-го), которые на задней поверхности железы образуют сплете​ния. От него отходят ветви, проникающие вглубь железы, следуя по соедини​тельнотканным прослойкам.
Кожа в области МЖ иннервируется ветвями надключичных нервов (из
шейного сплетения) и передними ветвями 2-6-го межреберных нервов. Арео​
ла и сосок получают иннервацию преимущественно из боковых ветвей 4-го,
реже 5-го и 6-го межреберных нервов.
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Лимфатическая система представлена сетями лимфатических капилля​
ров кожи, паренхимы и лимфатическими сосудами. Вокруг долек и в меж-
дольковой соединительной ткани располагается трехмерная сеть лимфатиче​
ских капилляров, которые, сливаясь между собой, формируют лимфатические
сосуды, идущие по направлению к соску и впадающие в субареолярное спле​
тение. Степень развития лимфатических капилляров и сосудов МЖ зависит от
возраста и связана с менструальным циклом, с периодом беременности и лак​
тации.

Крупные лимфатические сосуды, идущие от сплетения и собирающие лим​фу из латеральных отделов МЖ, направляются к подмышечным лимфатичес​ким узлам, расположенным по ходу латеральной грудной и подлопаточной артерий в области П-Ш межреберья на передней зубчатой мышце, а затем к центральным и латеральным подмышечным узлам.
У основания железы расположено сплетение, из которого отходят лимфа​тические сосуды, с одной стороны, прободающие фасцию, большую грудную мышцу и направляющиеся к лежащим под ключицей верхушечным узлам, ла​теральным и центральным подмышечным лимфатическим узлам, а с другой стороны — пронизывающие большую грудную мышцу живота и идущие к грудным лимфатическим узлам, расположенным между большой и малой грудными мышцами и позади малой грудной, а затем направляющиеся к цен​тральным подмышечным узлам. От медиальной части молочной железы лим​фатические сосуды, прободая большую грудную и межреберные мышцы, проникают в грудную полость, подходя к окологрудным лимфатическим уз​лам, лежащим по ходу внутренней грудной артерии.
Из верхнемедиальной части МЖ лимфатические сосуды могут доходить до глубоких шейных лимфатических узлов, расположенных над ключицей.
Помимо основных направлений, возможен отток лимфы к регионарным лимфатическим узлам МЖ противоположной стороны, к лимфатическим уз​лам, расположенным у верхнего отдела влагалища прямой мышцы живота, и к диафрагмальным лимфатическим узлам.
Если лимфатические узлы поражены метастазами и имеется обструкция физиологических путей лимфооттока, развиваются альтернативные варианты оттока лимфы. Альтернативные пути оттока осуществляются за счет сосудов, расположенных глубоко, под грудиной, которые пересекаются с противопо​ложной внутригрудной цепью лимфатических узлов, поверхностным пара-стернальным, боковым межреберным и средостенным сплетениями, а также распространяются через влагалище прямой мышцы живота в поддиафраг-мальные и субперитонеальное сплетение (путь Gerora). Этот путь позволяет опухоли распространяться в печень и забрюшинные лимфоузлы.
Знание анатомии молочных желез и особенностей их кровоснабжения, ин​нервации и, главное, лимфоотока чрезвычайно важно для онкохирургов, оп​ределяющих объем и технику операции при злокачественных новообразова​ниях МЖ.
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Для гинекологов-эндокринологов намного более актуальными являются вопросы физиологии молочных желез, знание тех гормонов и биологически активных веществ, которые определяют те или иные процессы их функциони​рования 
физиология молочных желез
Как известно, основная функция МЖ — синтез и секреция молока, пред​назначенного для кормления ребенка. В процессе жизни женщины МЖ пре​терпевают изменения, обусловленные сменой фаз менструального цикла, бе​ременностью, родами, лактацией, возрастными инволютивными процессами.
К моменту рождения молочные железы у девочки не развиты. Полного своего развития они достигают у женщины в репродуктивном периоде после первых своевременных родов.
Молочная железа начинает активно развиваться в возрасте 12-16 лет, ког​
да усиливается функциональная активность аденогипофиза в ответ на повы​
шение секреции гипоталамусом гонадотропных рилизинг-гормонов (Гн-РГ).
Под воздействием Гн-РГ клетками передней доли гипофиза начинают выра​
батываться фолликулостимулирующий (ФСГ) и лютеинизирующий гормоны
(ЛГ), которые обусловливают превращение премордиальных фолликулов
яичников в зрелые фоллликулы, секретирующие эстрогены. Под влиянием
этих гормонов начинается интенсивный рост и созревание половых органов и
молочных желез (табл. 2).

Таблица 2 Воздействие гормонов на развитие молочных желез
(по Eskin B.A. et al., 1999 с изменениями и дополнениями)

	Гормоны
	Физиологические процессы

	
	развитие
	пубертатные изменения
	альвеолярный рост
	лактация

	т,,т4
	+
	+
	+
	+

	Эстрогены
	+
	+
	+
	+

	Прогестерон
	+
	+
	+
	+

	Пролактин
	-
	+
	-/+
	+

	Инсулин
	-
	-
	-
	+

	Кортизол
	-
	-
	-
	+

	Йодин
	+
	+
	+
	+


Примерно через 18 месяцев после менархе цикл становится овуляторным, т.е. образуется желтое тело, продуцирующее прогестерон. При этом, если эс​трогены самостоятельно вызывают пролиферацию протоков и соединитель​ной ткани молочных желез, то прогестерон обеспечивает железистую транс​формацию альвеол только при условии достаточного уровня эстрогенов.
В развитии и созревании МЖ отмечаются существенные индивидуальные различия, что в значительной степени генетически детерминировано. Однако большинством клиницистов используется классическая классификация фаз развития груди, описанная Tanner как 5 стадий роста (рис. 4).
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Стадия 1   Инфантильная стадия, которая преобладает в среднем постнатальном периоде до пубертата
Стадия 2  Стадия "набухания". Молочная железа и соски набухают как бугорки, и диаметр ареолы увеличивается. Это первые проявления развития молочной железы в пубертате
Стадия 3  Грудь и околососковый кружок еще больше увеличиваются, и грудь становится похожей на небольшую молочную железу взрослой женщины, с постоянно округляющимся контуром
Стадия 4  Околососковый кружок и сосок продолжают расширяться и образуют вторичный холмик, проектирующийся на тело молочной железы
Стадия 5 Типичная взрослая железа с ровным закругленным контуром, вторичный холмик, наблюдающийся в стадии 4, исчезает
Рисунок 4. Стадии роста молочной железы по Таннеру (Eskin В.A. et al., 1999)
В эпидемиологических исследованиях, проведенных в разных странах, от​мечаются различия между возрастом менархе и периодом окончательного развития груди (телархе). Так, например, в США (1996) средний возраст менархе составляет 12,5 года, а телархе — 14,2 года, аналогично в исследова​ниях Tanner средний возраст менархе составлял 13,5 года, при этом оконча​ние развития груди также отмечалось позже (Eskin B.A. et al., 1999).
физиология молочной железы
В репродуктивном возрасте у нерожавших женщин эпителий молочной железы подвергается циклической клеточной пролиферации и последую​щему апоптозу (спонтанной запрограммированной гибели клеток), которые являются следствием циклической функции яичников.
Циклические изменения уровней половых стероидных гормонов в течение менструального цикла существенно влияют на морфофункциональное состояние молочных желез.
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Гормоны яичников (эстрогены, прогестерон, андрогены и ингибин) ока​зывают в основном стимулирующий эффект на пролиферацию и дифферен​циацию клеток молочных желез.
В фолликулиновой фазе цикла под действием эстрогенов происходит про​лиферация клеток в терминальных отделах протоков. В лютеиновой фазе за счет воздействия прогестерона обеспечивается дольчато-альвеолярное разви​тие и клеточная дифференциация.
Таким образом, первый пик пролиферации эпителия МЖ наступает во вре​мя фолликулиновой фазы под влиянием ФСГ, ЛГ и повышенного уровня эст​рогенов, а второй пик — в середине лютеиновой фазы при максимальних кон​центрациях прогестерона.
Что касается эстрогенов, то, обобщая данные их воздействия на морфофунк-циональные процессы в МЖ, I. Russo, I.H. Russo (1996) выделяют три основных механизма пролиферативного действия эстрогенов на молочную железу:
· прямая стимуляция клеточной пролиферации за счет взаимодействия эс-традиола, связанного с ядерными эстрогеновыми рецепторами (ЭР);

· опосредованная стимуляция за счет индукции синтеза факторов роста, как аутокринно, так и паракринно действующих на эпителий молочной железы;
· угнетение эстрогенами секреции биологически активных веществ, инги-бирующих факторы роста в молочной железе.

Помимо эстрогенов стимулируют пролиферацию и дифференцировку эпи​телиальных клеток МЖ, а также угнетают апоптоз следующие факторы роста и протоонкогены (I. Russo, I.H. Russo, 1996):
· эпидермальный фактор роста;

· инсулиноподобные факторы роста типа I и П;

· а-трансформирующий фактор роста;

· протоонкогены c-fox, c-mix, c-jun.
Относительно прогестерона выявлено, что он поддерживает циклическую пролиферацию МЖ в нормальном менструальном цикле, а также во время бе​ременности, и основная его роль состоит в стимулировании развития альвеол. В исследовании in vitro пик секреции жидкости, митотической активности и продукции ДНК нежелезистой тканью и клетками эпителия также отмечен именно в лютеиновой фазе (Ferguson D., Going J., 1988). У женщин с регуляр​ным циклом максимум пролиферации эпителиальных клеток молочной желе​зы установлен также в лютеиновую фазу на фоне высокого уровня прогестеро​на (Presson I., 1997). Возможно, именно поэтому максимальный размер молочных желез наблюдается в позднюю лютеиновую фазу цикла. Однако следует отметить, что пик митозов в лютеиновой фазе сменяется апоптозом (Birkhauser M., 1999).
Если эстрогены увеличивают размер протоков железы путем гипертрофии выстилающих клеток, то прогестерон вызывает гиперплазию этих клеток пу​тем повышения химической активности предлактационных соединений в тер​минальных протоках (Wren В., 1995).
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В лютеиновой фазе снижается число эстрогеновых рецепторов (ЭР) в эпи​телии молочных желез, в то время как густота прогестероновых рецепторов (ПР) остается высокой на протяжении всего цикла (Russo I., Russo I.H., 1996).
Дискуссия в литературе о воздействии экзогенного введения прогестаге-нов на молочную железу продолжается до настоящего времени. Помимо рос​та митотической активности в эпителии МЖ на пике прогестеронового воз​действия, выявленного в эксперименте, опасения в отношении экзогенных прогестагенов посеяли результаты клинических исследований, проведенных в конце 80-х — начале 90-х годов прошлого столетия, по изучению влияния различных режимов ЗГТ на молочную железу, в которых выявлен несколько больший риск развития рака МЖ при применении комбинированных препа​ратов (включающих прогестагены) в сравнении с моноэстрогенами (Ewertz M. et al., 1998; Kaufman et al., 1991; Schairer С et al., 1994).
Относительно результатов упомянутых исследований важно подчеркнуть, что гестагены, производные 19-нортестостерона, стимулируют пролифера​цию клеток молочной железы именно за счет их эстрогенного действия (Magnusson С, Baron J.I., 2000).
Однако в последние годы растет число данных о том, что экзогенный про​гестерон, как и синтетические прогестагены селективного типа, может влиять на пролиферацию эпителия молочных желез подобно воздействию на эндоме​трий, а именно: оказывать антиэстрогенный эффект за счет воздействия на эстадиолконвертирующие энзимы.
Обобщая представленные в современной литературе данные о влиянии прогестагенов на МЖ, можно выделить ключевые механизмы этого влияния:
Прогестагены:
Рисунок 5. Локальный метаболизм эстрогенов в тканях молочной железы
(Pasqualli and Chetrite, 1997)
· стимулируют рост, но не стимулируют клеточную пролиферацию мо​лочной железы (Oettel M., Schillinger E., 1999);
· повышают активность фермента 17р-гидроксистероиддегидрогеназы, обеспечивающей конверсию Е2 в менее активный Е, и сульфотрансферазы, переводящей эстрон в неактивный эстрона сульфат (рис. 5);
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· индуцируют клеточную дифференциацию, а также подавляют клеточ​ные митозы in vivo (Wren В., 1995);

· снижают число и уменьшают экспрессию эстрогенных рецепторов, угнетая таким образом эстрогениндуцированные митозы (Oettel M., Schillinger E., 1999);
 -   снижают продукцию протоонкогенов, таких как с-тус и c-fos (Wren В., 1995);
-
снижают продукцию катепсина D — активного фактора роста раковых
клеток (Wren В., 1995).
>, Освещая гормональную регуляцию морфофункциональных изменений мо​лочной железы, следует подчеркнуть значительную роль пролактина, кото​рый совместно с другими гормонами контролирует не только формирование, но и функциональную активность молочных желез, стимулируя лактацию. Пролактин способствует развитию лактоцитов, стимулирует синтез протеи​нов, липидов и углеводов молока, т.е. является основным гормоном, обеспе​чивающим лактацию. В опытах in vitro было показано, что пролактин способ​ствует активному росту эпителиальных клеток МЖ, особенно воздействуя в синергизме с прогестероном.
Лактогенный эффект пролактина резко усиливается после родов, т.е на фо​не физиологического снижения уровня эстрогенов и прогестерона. Патологи​ческое повышение уровня пролактина может явиться причиной напряжения, болезненности, увеличения объема молочних желез.
Выброс пролактина регулируется целым рядом факторов, в числе кото​рых значительную роль играют эстрогены, которые можно считать непо​средственными стимуляторами его секреции. Эстрогены активизируют экс​прессию гена, отвечающего за синтез пролактина, и сенсибилизируют лактотрофы к стимулирующему влиянию других пролактин-рилизинг-факторов, например, к гонадотропин-рилизинг гормону. Пролактинстиму-лирующими свойствами обладают не только натуральные эстрогены, но и их синтетические аналоги (Иловайская И.А., Марова Е.И., 2000).
Одним из механизмов, объясняющих роль стрессов в развитии ДЗМЖ, является способность кортизола увеличивать экспрессию рецепторов про​лактина в молочных железах и стимулировать рост эпителиальных клеток в синергизме с пролактином (Бурдина Л.М., 1993). Более подробно другие факторы, воздействующие на синтез пролактина, указаны в разделе "Пред​менструальный индром",
Немаловажную роль в морфогенезе и функциональной дифференцировке эпителиальных клеток молочной железы играют гормоны щитовидной же​лезы. Однако окончательно непосредственное их влияние на морфофункцио-нальное состояние молочных желез не изучено. Тем не менее, учитывая взаи​мосвязь тиреоидного гомеостаза и репродуктивной системы, изложенную в соответствующем разделе этой книги, совершенно очевидным является опо​средованное влияние тиреоидных гормонов на молочную железу, это обусловливает целесообразность маммологического скрининга у больных с патологией щитовидной железы, и наоборот.
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Доказанное опосредованное действие инсулина на клетки молочной железы в определенной степени объясняет повышение частоты мастопатии при нарушениях карбогидратного метаболизма, однако механизмы развития этой патологии остаются предметом научного поиска (Прилепская В.Н., 2000).
При наступлении беременности на состояние МЖ оказывают действие
продуцируемый плацентой хорионический гонадотропин (ХГ), пролактин, а
также гормон желтого тела — прогестерон. В этот период снижается синтез
гормонов гипофиза и выработка пролактин-ингибирующего фактора в гипо​
таламусе.

В работах I.H. Russo, J. Russo (1998) показано, что человеческий ХГ, обра​
зующийся во время беременности, обладает защитным влиянием на ткань мо​
лочной железы. Так, ХГ может оказывать прямое воздействие на эпителий
молочной железы путем угнетения клеточной пролиферации, а также за счет
паракринного влияния стимулировать синтез тканью МЖ ингибина, влияю​
щего на клеточную пролиферацию путем активации гена, контролирующего
клеточный цикл и апоптоз.

Под воздействием ХГ происходит нормализация структурных изменений в клетках молочной железы, которые могут возникать под влиянием канцеро​генных агентов.
Прямое антипролиферативное влияние ХГ на эпителиальные клетки
осуществляется за счет:

· повышения ДНК восстановления;
· снижения канцероген-ДНК связывания;
· активации апоптоза;
· угнетения клеточного роста (Alvarado M., Russo I.H., 1992).

В эксперименте на животных показано защитное влияние ХГ на молочную железу при попытке вызвать рак с помощью химических канцерогенов (Srivastava P., Russo I.H., 1992). Следовательно, использование ХГ в клинике может потенциально включаться в комплекс профилактики и терапии опухо​лей молочной железы. Однако этот метод в настоящее время только входит в фазу клинических испытаний, и рекомендаций по этому поводу в литературе нет. Тем не менее упомянутые сведения еще раз объясняют онкопротекторное влияние на молочную железу беременностей, родов и процесса лактации.
Следует отметить, что увеличивающийся синтез пролактина во время бе​ременности, вероятно, стимулирует рост и секрецию эпителия. В течение пер​вой половины беременности уровень пролактина повышается медленно: а к концу второго и в третьем триместре он обычно в 3-5 раз превышает норму у небеременных женщин.
На протяжении первых 3-4 недель беременности отмечается значительный
рост протоков и их ветвление, а также под влиянием эстрогенов происходит
формирование долек. С 5-й по 8-ю неделю происходит рост МЖ с расшире​
нием поверхностных вен и усилением пигментации сосково-ареолярного ком​
плекса.
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Во втором триместре под влиянием прогестерона формирование долек опережает протоковый рост. Альвеолы содержат молозиво, но не содержат жир, секретируемый под воздействием пролактина.
Со второй половины беременности и далее увеличение МЖ происходит не за счет пролиферации эпителия, а за счет дилятации альвеол, содержащих мо​лозиво, а также за счет гипертрофии миоэпителиальных клеток, соединитель​ной ткани и жира.
После родов и отхождения плаценты вновь активизируется влияние гона-дотропных гормонов аденогипофиза на МЖ. Начинается лактация: под влия​нием пролактина секретируется молоко, в выделении которого большую роль играют гормон задней доли гипофиза окситоцин, а также инсулин и кортизол.
Физиологические процессы в МЖ, происходящие при беременности и лак​тации, обеспечивают дольчатую структуру молочной железы, которая состо​ит из 4 типов долек.
« Согласно данным J. Russo, I.H. Russo (1996) эволюция долек молочной же​лезы происходит в процессе ее роста и развития. Дольки I типа наиболее низ-кодифференцированы (в состав дольки входит около 11 протоков) и, как пра​вило, представлены в молочной железе нерожавших женщин. Под воздействием гормональной стимуляции происходит эволюция долек I типа в дольки II, состоящие из 47 протоков и в дальнейшем в дольки III типа — со​стоящие из 81 протока (рис. 6). Дольки IV типа составляют молочную железу женщин во время лактации и содержат более 120 протоков в дольке.
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Рисунок 6. Эволюционно-инволюционные изменения структуры молочной железы у рожавших и нерожавших женщин (Russo J., Russo J.H., 1996)
Таким образом, следует отметить, что структура молочной железы опреде​ляется, в основном, репродуктивным анамнезом, т.е. количеством родов и на​личием периодов лактации, а также возрастом, в частности фазой климакте​рического периода.
В климактерическом периоде по мере угасания функции яичников снижа​ется уровень эстрогенных гормонов. В соответствии с возрастной эндокрин​ной перестройкой в женском организме постепенно наступает инволюция
Глава 8. Дисгормональные заболевания молочных желез
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железистых структур в МЖ. Железистые дольки и протоки запустевают, ат​рофируются, замещаются фиброзной и жировой тканью.
Как видно из рисунка 6, в постменопаузе молочная железа рожавших жен​щин, состоящая преимущественно из долек III типа, претерпевает инволютив-ные изменения и по мере увеличения длительности постменопаузы прибли​жается по структуре к молочной железе нерожавших, т.е. в ней начинают преобладать дольки II, а затем и I типа.
Наиболее ответственной в отношении развития ДЗМЖ фазой климактери​ческого периода является перименопауза.
Так, доказано, что частота дисгормональных заболеваний молочных желез достигает максимума в 45 лет, то есть когда в организме женщины происхо​дят гормональные изменения, связанные с началом инволюции яичников и проявляющиеся, прежде всего, в десинхронизации синтеза половых стероид​ных гормонов. В этом же периоде выявляется более 60% случаев рака молоч​ной железы.
С другой стороны, именно перименопауза является периодом наиболее вы​раженных клинических проявлений климактерического синдрома (КС) с ней-ровегетативными и психопатологическими нарушениями, требующими свое​временной адекватной терапии, которая состоит, прежде всего, в коррекции гормонального гомеостаза. Более детально подходы к ведению пациенток с ДЗМЖ в климактерии изложены в соответствующем разделе этой книги.
Таким образом, при определении тактики лечения климактерических нарушений у женщин с ДЗМЖ в перименопаузе перед клиницистом стоит за​дача: с одной стороны — ликвидация дефицита эстрогенов как патогенетиче​ски обоснованный метод коррекции климактерических нарушений, с дру​гой — выбор формы, режима, путей введения тех или иных гормональных или же гормон-рецептормодулирующих препаратов с учетом морфофункцио-нального состояния молочных желез с целью предупреждения развития в них гиперпролиферативных процессов.
Классификация ДЗМЖ
Сложность соотношения результатов различных исследований, а также восприятия и внедрения рекомендаций по лечению, имеющихся в различных источниках литературы, обусловлена наличием множества классификаций, построенных исходя из разных принципов, положенных в их основу.
В большинстве зарубежных публикаций используется классификация, при​нятая на согласовательной конференции Коллегии Американских Патологов, согласно которой выделяют три группы ДЗМЖ в зависимости от относитель​ного риска развития рака молочной железы: непролиферативные нарушения, пролиферативные нарушения без атипии и атипичные гиперпластические процессы (табл. 3).
Ценность такого распределения патологических состояний обусловлена именно прогностическим значением относительно онкориска, однако эта
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Таблица 3
Классификация доброкачественных заболеваний молочной железы
(EskinB.A. etal., 1999)
	Группа заболеваний
	Гистологическая характеристика
	Относительный риск развития рака МЖ

	♦ НепролифератиВные
	♦
Аденоз: склерозирующий, цветущий
♦
Апокриновая метаплазия
♦
Расширение протоков
♦
фиброз, фиброаденома
♦
Незначительная гиперплазия
♦
Мастит
♦
Чешуйчатая метаплазя
	♦ Не увеличен

	♦ Пролиферативные: - без атипии
	♦
Гиперплазия: средняя, цветущая,
плотная, папилярная
♦
Протоковая, дольковая
	♦ Незначительно увеличен (в 1,5-2 раза)

	♦ Атипические гиперплазии
	
	♦ Увеличен в 5 раз


классификация не отображает морфофункциональных особенностей дисгор-мональных нарушений молочных желез.
В нашей стране при установлении диагнозов маммологи чаще используют клинико-морфологическую классификацию, которая применяется в странах постсоветского пространства и приводится в большинстве публикаций и ру​ководств (Рожкова Н.И., 1983; Сметник В.П., 2000).
Согласно этой классификации выделяются диффузные и узловые формы патологических изменений в молочных железах, которые обнаруживаются на рентгенограммах и при УЗ сканировании, а также подтверждены морфологи​ческими исследованиями. '   Дисгормональные заболевания молочных желез разделяют на 3 группы:
•
диффузные с преобладанием:
· железистого компонента (аденоз)

· фиброзного компонента
_      -   кистозного компонента
· смешанные формы ДЗМЖ;

· узловые формы ДЗМЖ.
Диффузные и узловые ДЗМЖ могут иметь как пролиферативную, так и непролиферативную формы.
На основании обобщения накопленных на протяжении последних лет дан​ных изучения гормонального гомеостаза у женщин с разными формами ДЗМЖ согласно упомянутой классификации можно выделить превалирую​щие дисгормональные изменения при тех или иных формах ДЗМЖ (табл. 4).
Этиология и патогенез дисгормональных заболеваний молочных желез в настоящее время окончательно не выяснены, хотя уже на сегодня неопровер​жим факт гормональной обусловленности этой патологии. Согласно мнения большинства ученых (Sitruk-Ware R., 1986; Бурдина Л.М., 1996; I. Russo, I.H. Russo, 1996; Birkhauser M., 1997; Dupont W., 1998) решающая роль в ее
Глава 8. Дисгормональные заболевания молочных желез
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Таблица 4 Изменения гормонального гомеостаза у женщин
с разными формами ДЗМЖ
	Клинические формы
	Превалирующие дисгормональные изменения

	фиброзная
	Гипоэстрогения, гиперпрогестеронемия

	фиброзно-кистозная
	Гиперэстрогения, гипопрогестеронемия, гиперпролактинемия, гипокортизолемия

	Аденозная
	Гиперпрогестеронемия, гипоэстрогения, гиперпролактинемия, гиперпростагландинемия

	Инволютивная
	Гипоэстрогения, гипопрогестеронемия, гиперкортизолемия, гипотиреоидизм

	фиброаденоматоз
	Гиперэстрогения, гиперкортизолемия, гиперпролактинемия


развитии отводится прогестерондефицитным состояниям, т.е. абсолютной или относительной гиперэстрогении, возникающей в результате нарушения функции яичников. Однако очевидно, что как и для многих тканей-мишеней половых гормонов, решающую роль играет не только и не столько абсолют​ная величина содержания гормонов в крови, даже в свободной форме, сколько состояние рецепторов половых стероидов в ткани железы, а также особенно​сти локального гормоногенеза (см. рис. 5).
В последние годы появляется все больше данных о роли простагландинов в возникновении мастопатии (Eskin B.A. et al., 1999; Dupont W.P., Page D.L., 1997). Под влиянием избытка простагландинов изменяется просвет сосудов, проницаемость сосудистой стенки, нарушаются гемодинамика и водно-солевые соотношения в ткани железы, а также вследствие гипоксии отмечает​ся повышение ИФР-1, стимулирующего пролиферативные процессы. По дан​ным P. Rolland (1984) уровень ПгЕ2 в крови больных мастопатией в 7-8 раз выше, чем у здоровых женщин.
При дисгормональных гиперплазиях МЖ отмечено также повышение уровня пролактина (Eskin B.A. et al., 1999). Пролактин, как уже упоминалось, непосредственно влияет на пролиферативные процессы в молочных железах, усиливая образование соединительной ткани и вызывая дилятацию молочных протоков. Снижение же содержания пролактина на фоне применения ингиби​торов его синтеза приводит не только к обратному развитию патологических процессов в молочных железах, но и устраняет болевой синдром. Однако окончательное значение пролактина в патогенезе мастопатии до конца еще не установлено.
Клиника и диагностика
Основной жалобой больных ДЗМЖ является боль, так называемая мастал-гия, как правило, усиливающаяся в предменструальном периоде, иногда уже с началом второй половины менструального цикла. Боль может иметь локаль​ный характер или же иррадиировать в руку или лопатку. Обычно она двусто​ронняя и описывается как тупая, ноющая, колющая или жгучая. Чаще наиболь​шие болевые ощущения локализуются в верхненаружных квадрантах МЖ.
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Большинство женщин сообщают, что двусторонняя масталгия начинается у них за 7-10 дней до менструации и проходит с ее наступлением, т.е. цикли​ческая масталгия, которая по данным большинства авторов составляет 67-80% случаев болей в груди (Тарутинов В.И., 2001; Бурдина Л.М., 1998; При-лепская В.Н., Швецова О.Б., 2000; Jardines L., 1999).
Систематизируя болевые ощущения, L. Jardines (1999) предлагает выде​
лять 3 группы болей:
  -  циклические;

-  нециклические;

-   боли в грудной стенке.
! Хотя боль является основным симптомом ДЗМЖ, 10-15% пациенток все же не испытывают болевых ощущений, несмотря на то, что при осмотре и пальпации у них выявляются те же изменения, что и у женщин, жалующихся на сильную боль. Это, возможно, связано с разным порогом болевой чувстви​тельности, обусловленным уровнем эндорфинов, энкефалинов и других био​логически активных веществ в ЦНС.
Более 30% пациенток с ДЗМЖ жалуются на напряжение и дискомфорт в молочных железах (мастодиния), особенно накануне менструации. Иногда эти симптомы сопровождаются появлением выделений из сосков. Характер выделений может быть различным — от серозных прозрачных до интенсив​но-коричневых, что более опасно в отношении онкориска.
В 1996 году Американским Онкологическим Обществом были рекомендо​
ваны алгоритмы обследования молочной железы в зависимости от возраста
(табл. 5).

Таблица 5 Рекомендации по скринингу молочной железы (Jardines L., 1999)
	Вид обследования
	Возраст (годы) обследования
	Периодичность

	Самообследование МЖ
	>20
	Ежемесячно

	Клиническое обследование МЖ врачом общего профиля
	20-39
	Каждые 3 года

	
	>40
	Ежегодно

	Маммография
	>40
	Ежегодно


При этом клиническое обследование молочной железы должно обязатель​но включать тщательный сбор анамнеза с учетом факторов риска развития ра​ка молочной железы (РМЖ).
Факторы риска развития (РР) рака молочной железы (по Jardines L., 1999):
· пол (соотношение заболеваемости женщин и мужчин составляет 100:1);
· возраст старше 35 лет (60% случаев РМЖ у женщин 60 лет и старше);
· семейный анамнез (при наличии заболевания у родственников риск раз​вития составляет 1,7);
Глава 8. Дисгормональные заболевания молочных желез
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· рак молочной железы в анамнезе (при cr in situ в анамнезе риск увеличи​вается в 8-10 раз);
· возраст менархе до 12 лет;
      

· возраст первых родов после 30 лет;

· возраст менопаузы старше 55 лет;

· атипии в результатах предыдущих биопсий (при атипической гиперпла​зии РР РМЖ увеличивается в 4-5 раз);
· злоупотребление алкоголем (употребление более 100 мл крепких напит​ков или 200 мл вина в день увеличивают РР РМЖ);
· боли в грудной клетке;

· ? использование экзогенных гормонов (при непрерывном применении КОК более 10 лети ЗГТ более 5 лет отмечается тенденция к увеличению РР РМЖ).
При клиническом обследовании молочной железы первостепенным дол​жен быть принцип онконастороженности (Dupont W.P., Page D.L., 1997), и особое внимание следует обращать на следующие клинические признаки малигнизации:

· пальпируемая опухоль,

· втяжение соска или кожи соска,

· асимметрия соска,

· эрозия соска,

· боли в МЖ,

· подмышечная лимфаденопатия,

· отек верхней конечности,

· отек кожи МЖ — "лимонная корка",

· боли в подмышечной области.

Американским Онкологическим Обществом (Eskin В.A. et al., 1999) для
обследования молочной железы рекомендовано пользоваться правилом "семи
позиций" ( "seven Ps" — position, perimeter, palpation, pressure, pattern of
search, practice with feedback, plan of action):

· положение (position) — обследование производится сначала сидя, затем стоя, затем лежа с поднятыми руками;

· размеры (perimeter) — обращают внимание на асимметрию размеров же​лез;

· пальпация (palpation) — производится по часовой стрелке подушечками пальцев;

· давление (pressure ) — отмечают плотность железы, а при наличии об​разования — его плотность и смещаемость;

· методика обследования (pattern of search) — должна соответствовать принятым алгоритмам;

· правило обратной связи (practice with feedback) — предусматривается преемственность между специалистами;

· выработка плана действий (plan of action)
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Полное обследование состояния молочной железы производится с использо​ванием так называемого "тройного теста", предложенного Американским Онкологическим Обществом (American Cancer Society, 1996), который включает:

· клиническое обследование молочных желез;

· билатеральную маммографию;

· при наличии объемных образований тонкоигольную аспирационную биопсию под контролем УЗИ с последующей цитологией.

Большинство объемных образований молочной железы — это фиброаде​номы, кисты, фиброзно-кистозные изменения.

Фиброаденома является наиболее распространенным объемным образова​
нием молочной железы и часто обнаруживается даже у более молодых жен​
щин (моложе 25 лет).

Фиброзно-кистозная гиперплазия также чаще наблюдается преимущест​венно в более молодом возрасте, а кисты обычно выявляются уже на четвер​том десятилетии жизни.

В связи с тем, что частота рака груди резко возрастает начиная с 35 лет, у
молодых женщин (моложе 35) с пальпируемым объемным образованием в мо​
лочной железе целесообразно применение "видоизмененного тройного теста",
включающего УЗИ молочных желез вместо маммографии.

Видоизмененный тройной тест выглядит следующим образом:

•
клиническое обследование МЖ;

.  УЗИ;

•
при наличии патологии тонкоигольная аспирационная биопсия с цито​
логическим исследованием материала.

Использование ультразвука (УЗИ) весьма эффективно для диагностичес​кого скрининга молочных желез у молодых женщин, а также в программах мониторинга состояния МЖ у пациенток, принимающих гормональную тера​пию (гестагены, КОК, ЗГТ). УЗИ также показано для дальнейшей интерпрета​ции некоторых маммографических данных и как уже упоминалось применя​ется в качестве дополнительного исследования пальпируемого образования у женщин в возрасте моложе 35 лет.

При использовании строгих критериев визуализации УЗИ позволяет четко отличить простые кисты от других объемных образований (рис. 7).

Диагностические возможности ультразвука, особенно важны при оценке солидных образований, имеющих либо типично доброкачественные, либо "подозрительные" признаки.

Однако следует отметить, что именно билатеральная маммография явля​ется "золотым стандартом" обследования молочных желез (Тарутинов В.И., Рось Н.В., 2000; Cavanaugh В., Asbell S., 1999).

Маммография впервые была использована около 85 лет назад и с 50-х годов XX века применяется в качестве метода массового обследования женского населения с целью раннего выявления рака МЖ. Радиорезистентность ткани зрелой молочной железы, а также очень низкая доза облучения используемая
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Рисунок 7. Ультразвуковое изображение кисты МЖ
при современной маммографии обеспечивают незначительный риск лучевой экспозиции при массовых обследованиях женщин.
В пользу этого метода диагностики свидетельствует также более низкая смертность вследствие рака МЖ среди женщин, которым производилась скрининговая маммография, по сравнению с необследованным контингентом. Как метод массового обследования, маммография позволяет обнаружить 85-90% бессимптомно протекающих раковых опухолей, которые еще не пальпи​руются.
Однако нормальные ткани, которые иногда накладываются одна на другую при компрессии груди, могут давать картину псевдообразований на получае​мой маммограмме, а порой нормальная ткань может частично или полностью скрывать имеющееся образование. В таких случаях используются специаль​ные изображения для лучшего исследования участков, представляющих инте​рес.
Рентгенологическое изображение нормальной ткани молочной железы чрезвычайно разнообразное. Маммограммы могут быть почти полностью жи​ровыми (рентгенопрозрачный фон, на котором хорошо видна патологическая ткань) или полностью рентгеноплотными (фон, на котором патологическая ткань может быть скрытой), или же представлять собой любое их сочетание (рис. 8).
Степень рентгенплотности ткани молочной железы принято называть маммографической плотностью. Высокая маммографическая плотность отмечается при преобладании фиброзной ткани, низкая — при жировой инволюции МЖ и промежуточная при той или иной степени визуализации протоковых структур.
Для объективизации оценки маммографической плотности молочной
железы наиболее часто используется классификация Вольфа, согласно кото​
рой определяются четыре типа маммограмм:
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Рисунок 8. Варианты маммографической плотности нормальной ткани молочной железы: а) чрезвычайно плотная паренхима; б) преимущественно жировая ткань с начинающимися кальцификатами; в) промежуточный тип (Eskin B.A. et al., 1999)
· N1 — паренхима представлена полностью или почти полностью жиро​вой тканью, могут быть единичные фиброзные соединительнотканные тяжи;
· Р1 — видны протоковые структуры, занимающие не более 25% молоч​ной железы;

· Р2 — протоковые структуры занимают более 25% объема молочной железы;

· DY — чрезвычайно плотная (непрозрачная) паренхима ("дисплазия"), что обычно указывает на гиперплазию соединительной ткани.
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Состояние маммографической плотности — чрезвычайно важный показа​тель в связи с тем, что риск развития рака молочной железы у женщин с по​вышенной маммографической плотностью в 3 раза больше, чем у женщин с нормальной плотностью (Wolfe J.N., 1987; Byrne С, Schairer С, 1995). Это обусловлено с одной стороны снижением диагностической ценности маммо​графии при повышенной маммографической плотности, с другой — повыше​нием маммографической плотности при наличии патологических состояний, в том числе и сопровождающихся пролиферативными процессами.
Так согласно данным McNicholas M.M., Heneghan J.P. (1997) высокая мам​
мографическая плотность, как правило, ассоциируется с болезненными ощу​
щениями в молочных железах.

Следует отметить, что все режимы и виды экзогенных эстрогенов и геста-генов повышают плотность ткани молочной железы на маммограмме (Bergkvist L., 1998), чем все же снижают диагностические возможности мам​мографии в скрининговых программах по выявлению ранних стадий рака мо​лочной железы. Это требует более внимательного подхода к оценке маммогра-м при обследовании пациенток, принимающих гормональные препараты.
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Рисунок 9. Алгоритм ведения женщин старше 35 лет при наличии пальпируемого объемного образования в молочной железе (по Jardines L., 1999 с дополнениями)
Тактика ведения пациенток с объемным образованием молочной желе​зы зависит от возраста женщин, характера образования, результатов УЗИ, ци​тологического исследования и определяется врачами соответствующего про​филя (хирурги, онкологи, гинекологи) в соответствующих лечебных заведениях (рис. 9, 10, 11).
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Рисунок 10. Алгоритм ведения пациенток моложе 35 лет при наличии пальпируемого объемного образования МЖ (по Jardines L., 1999 с дополнениями)
Следует подчеркнуть, что, согласно положениям и методическим инструк​циям, принятым в нашей стране, лечение женщин с ДЗМЖ является приорите​том хирургов, равно как и в их задачу входит диспансерное наблюдение этих больных.
Однако, учитывая патогенетические механизмы развития данной патологии и значительный удельный вес в ней дисгормональных нарушений, коррекция гормонального гомеостаза, прежде всего в отношении половых стероидных гормонов, является одной из первоочередных задач в решении этой проблемы и должна осуществляться гинекологом-эндокринологом.
Кроме того, принимая во внимание, частое сочетание гинекологических забо​леваний с патологией молочных желез, гинеколог, определяя тактику ведения пациенток и разрабатывая комплекс лечебно-профилактических мероприятий, должен учитывать современные данные о воздействии тех или иных медика​ментозных средств на морфофункциональное состояние молочной железы.
Современная терапия дисгормональных гиперплазии предусматривает многокомпонентное, этапное лечение и определяется исходя из возраста, сте​пени выраженности и особенностей клинической симптоматики, формы ДЗМЖ и гормонального гомеостаза пациентки, а также зависит от имеющих​ся факторов риска развития рака МЖ и сопутствующих заболеваний.
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Примечание: * во всех случаях наличия атипии в результатах цитологического исследования - консультация онкохирурга для решения вопроса об оперативном лечении и тактике дальнейшего ведения
Рисунок 11. Алгоритм ведения пациентки моложе 35 лет с кистой молочной железы
(по Jardines L., 1999 с дополнениями)

Следует отметить, что, согласно современным принципам, простое наблюде​ние пациентки с ДЗМЖ с периодическим УЗИ и маммографическим контролем с целью не пропустить время для проведения оперативного лечения, как это по-старинке рекомендуют некоторые хирурги, недопустимо.    
В обязательном порядке должны при этом проводиться курсы комплексной
патогенетической терапии, направленные на стабилизацию гормонального и им​
мунного гомеостаза, функции ЖКТ, состояния центральной и вегетативной
нервных систем и др.

Одна из первоочередных позиций в профилактике и терапии ДЗМЖ при​надлежит образу питания. Так, доказана тесная взаимосвязь, в частности между употреблением метипкеантинов (кофеин, теофиллин, теобромин) и развитием фиброзно-кистозной мастопатии. Существует мнение, что эти
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соединения способствуют развитию фиброзной ткани и образованию жидко​сти в кистах. Поэтому ограничение продуктов, содержащих метилксантины (кофе, шоколад, какао, чай, кола) может существенно уменьшить выражен​ность болевых ощущений и чувство напряжения в молочных железах.
Установлена также взаимосвязь развития патологии молочной железы, включая злокачественные новообразования, с нарушением функции кишеч​ника, изменением его микрофлоры и недостаточным употреблением клетчат​ки. Это, вероятно, связано с реабсорбцией как токсических веществ, так и уже выведенных с желчью эстрогенов (Прилевская В.Н., Швецова О.Б., 2000).
Кроме того, любые нарушения диеты, затрудняющие функцию печени (хо-лестаз, богатая жиром пища, алкоголь), также могут влиять на клиренс эстро​генов в организме (Балтиня Л., Сребный А., 1999). Поэтому рекомендуется употребление пищи, богатой клетчаткой, прием адекватного количества жид​кости (не менее 1,5-2 л в день), ограничение гепатотоксичных продуктов.
С целью профилактики или коррекции тиреоидного гомеостаза, особенно
в эндемических регионах, следует употреблять йодсодержащие продукты
(морская капуста, мидии и другие морепродукты), йодированную соль или
поливитамины, содержащие йод.
у
В ходе лечения пациенток с ДЗМЖ чрезвычайно важно проводить курсы витаминотерапии, обладающей доказанным лечебно-профилактическим эффектом. Витамины усиливают терапевтическую активность действующих лекарственных средств, устраняют или ослабляют их побочные эффекты, ста​билизируют деятельность периферической и центральной нервной системы, способствуют нормализации иммунного статуса.
В комплексном лечении пациентки с патологией молочной железы особая роль принадлежит витаминам А, Е, а также группы В.
Витамин А обладает антиэстрогенным действием, уменьшает явления про​
лиферации эпителия и стромы и, как правило, применяется в дозе 50000 ед. в
день в течение — 6 месяцев.


Витамин Е — антиоксидант, обладающий также способностью потенци​ровать действие прогестерона, назначается в дозе 50-100 мг в день на протяже​нии 6 месяцев.
Витамин В6 снижает уровень пролактина, нормализует состояние нервной и сердечно-сосудистой систем и в дозе 10-40 мг в день назначается в течение 6-12 месяцев.
Для улучшения микроциркуляции и уменьшения локального отека молоч​ной железы рекомендуется также использовать витамины Р и С (аскорутин), а также содержащие их продукты (цитрусовые, фрукты, плоды шиповника и др.). Таким образом, патогенетически обоснованным является назначение ком​плекса поливитаминов с микроэлементами. Так, в нашей клинике хорошо за​рекомендовал себя препарат Три-Ви Плюс, назначаемый пациенткам с гине​кологическими заболеваниями на фоне ДЗМЖ по 1 таблетке 2 раза в день в течение 3-6 месяцев.
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Целесообразно также применение антистрессовой терапии, направлен​ной на нормализацию функционального состояния центральной нервной систе​мы (транквилизаторы, нейролептики, ноотропы), и препаратов, повышающих неспецифическую резистентность организма (антиоксиданты, адаптбгены).
В комплексной терапии хорошо зарекомендовал себя транквилизатор-адаптоген "Мебикар", обладающий анксиолитическим и выраженным седа-тивным действием (1 таблетка 3 раза в день в течение месяца). Имеется также положительный опыт применения Инстенона — активатора метаболизма го​ловного мозга, который, улучшая обменные процессы, оказывает модулирую​щее действие на функцию ЦНС и, соответственно, на регуляцию обменных процессов в нейроэндокринной системе.
Использование гомотоксикологических препаратов по традиционным схе​мам (Коэнзим-композитум, Убихинон-композитум, Галлиум-хеель и др.) обеспечивает системное коррегирующее действие на разные структуры и функции на клеточном, субклеточном и молекулярном уровнях, в частности улучшает рецепторную функцию и повышает энергетические ресурсы клеток.
В нашей клинике накоплен опыт применения омега-3 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) в комплексном лечении пациенток с ДЗМЖ. Препарат Теком применяется по 8,0 г в сутки в течение 1-го месяця и по 4,0 г в сутки в течение последующих двух месяцев терапии.
Основанием для его применения при заболеваниях молочной железы яви​лись результаты ряда эпидемиологических исследований, которые показали, что у женщин Японии и Гренландии отмечается крайне низкий уровень забо​леваемости рака МЖ, что с наибольшей вероятностью связано с характером питания (Nielsen N.H., Hansen J.P., 1980; Kaizer L. et al., 1989). Традиционно рацион питания жителей Японии и Гренландии включает большое количест​во рыбы и морских продуктов, содержащих омега-3 ПНЖК. Результаты по​следующих исследований позволили установить, что применение омега-3 ПНЖК предупреждает развитие, ограничивает рост и метастазирование рака МЖ (Kaiser L. et al, 1989).
Установлено, что в механизме протективного действия омега-3 кислот в от​ношении канцерогенеза МЖ одной из ключевых позиций является уменьшение продукции ряда метаболитов арахидоновой кислоты (простагландинов Е2а и F2, тромбоксана А2), стимулирующих опухолевый рост (Kromhout D., 1990).
Наряду с влиянием омега-3 ПНЖК на синтез простагландинов предполага​ется уменьшение иммуносупрессорного действия кортизола, а также его цито-токсического эффекта за счет стимуляции перекисного окисления липидов в мембранах опухолевых клеток (Ames В., Gold L., 1995). Включение омега-3 ПНЖК в диету женщин с ДЗМЖ и повышенным риском развития РМЖ в тече​ние 4-х месяцев обеспечило достоверное снижение содержания в крови биомар​керов опухолевого роста (Kaiser L., Boyd N., Krinkov V., 1989).
В результате комплексного применениия Текома с препаратами системной энзимотерапии (Вобэмугос) в наших исследованиях отмечено уменьшение
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масталгии и мастодинии, а также выявлена положительная ультразвуковая динамика состояния молочных желез (уменьшение диаметра и количества кист), особенно у женщин с фиброзно-кистозной гиперплазией (рис. 12, 13).
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Рисунок 12. Динамика среднего диаметра больших кист у женщин с узловыми формами
дзмж
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Примечание: * — разница достоверна относительно показателя до лечения
Рисунок 13. Динамика количества мелких кист (до 5,0 мм) у женщин с фиброзно-кистозной гиперплазией
В последнее время пациенткам с ДЗМЖ все шире назначаются комбиниро​ванные препараты гидролитических ферментов животного и растительного происхождения (Тарутинов В.И. и соавт., 2001). Пероральное использование полиэнзимных препаратов называется системной энзимотерапией.
В зависимости от формы ДЗМЖ назначаются препараты Вобэнзим, Вобэ-Мугос, Флогэнзим или мазь Вобэ-Мугос. Применение энзимотерапии особенно
Глава 8. Дисгормональные заболевания молочных желез
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перспективно при превалировании фиброзных изменений в МЖ и патогене​тически обосновано, поскольку:
· оказывает иммуномодулирующее и противовоспалительное действие;

· повышает фибринолитическую активность, улучшает реологические свойства крови и микроциркуляцию;

· активизирует моноциты-макрофаги;

· улучшает доставку кислорода и питательных веществ тканям;

· ускоряет элиминацию токсических продуктов метаболизма;

· уменьшает проницаемость капилляров, препятствуя образованию отеков;
· уменьшает синтез цитокина TGF,, (трансформирующего фактора роста (3), рост которого отмечен при фиброзных процессах в организме;

· способствует уменьшению отека, благодаря чему уменьшается болевой синдром.

Гормональная регуляция физиологических процессов в МЖ предопределя​ет чрезвычайную важность коррекции гормонального гомеостаза у пациенток с ДЗМЖ путем применения гормональных средств или фитопрепаратов, обладающих гормон-рецептормодулирующим действием.
Учитывая вышеотмеченную роль пролактина в генезе пролиферативных
процессов в МЖ, перспективным является применение комплексного фито​
препарата Мастодинон Н, основным компонентом которого является прутняк
(agnus castus). Допаминергическое действие препарата направлено на сниже​
ние уровня пролактина, что, в свою очередь, приводит к обратному разви​
тию гиперпролиферативных процессов в молочной железе.

В нашей клинике накоплен опыт применения Мастодинона Н как в ком​плексной терапии различной гинекологической патологии при наличии со​путствующих ДЗМЖ, так и при лечении климактерических нарушений с це​лью профилактики масталгии и мастодинии при применении ЗГТ. Рекомендуемая доза Мастодинона Н по 30 капель 2 раза в сутки (утром и ве​чером) за 30 минут до еды в течение 2-3 месяцев приводит к значительному уменьшению нагрубания и болезненности МЖ.
Патогенетически обосновано также применение специфических агонистов дофаминовых рецепторов, подавляющих секрецию пролактина, — бромкрип-тин (парлодел) или достинекс. Парлодел применяют в дозе 0,5 или 1 таблетка в день курсом 3-6 месяцев, достинекс — 1/2 таблетки 2 раза в неделю под кон​тролем уровня пролактина в крови.
С целью лечения ДЗМЖ хирурги предпочитают использовать антиэстро​гены, в частности тамоксифен, фаристон, нольвадекс, механизм действия ко​торых основан на конкурентном связывании с рецепторами эстрадиола в клетках тканей молочных желез, что патогенетически обосновано, учитывая значение эстрогенов в генезе опухолевого роста, и наиболее показано при ки-стозных формах гиперплазии. По данным Тарутинова В.И. (2000) уже после 3-месячного приема тамоксифена в дозе 10-20 мг в сутки большинство паци​енток отмечает уменьшение масталгии и дискомфорта в молочных железах.
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Однако следует помнить о возможном гиперпролиферативном влиянии та-моксифена на эндометрий, что требует соответствующего ультразвукового мониторинга гениталий на протяжении всего курса терапии. В этом плане бо​лее перспективным является препарат фарестон.
Положительное влияние на течение ДЗМЖ оказывает применение агонис-тов Гн-РГ (диферелин, золадекс), действие которых направлено на снижение уровня половых стероидных гормонов.
Использование диферелина в лечении эндометриоза и фибромиомы у жен​щин, имеющих в качестве сопутствующей патологии ДЗМЖ, улучшает кли​ническое течение заболеваний МЖ (уменьшение нагрубания, отека и степени выраженности болевого синдрома), а также способствует положительной ди​намике ультразвуковых (уменьшение количества и размеров кист) и рентге​нологических (снижение маммографической плотности) показателей.
Наиболее патогенетически обоснованным в лечении пациенток с ДЗМЖ является применение гестагенов. Поступая в кровь, прогестагены оказывают биологическое действие прямым путем, связываясь с рецепторами к проге​стерону, а также (в зависимости от вида прогестагена) к тестостерону, эстро​генам, минералокортикоидам и др.
Опосредованное влияние гестагенов состоит в торможении циклической секреции гонадотропинов, что приводит к уменьшению выработки эстроге​нов яичниками, а также в активирующем действии на 17Р-гидроксистероид-дегидрогеназу, обеспечивающую конверсию Е2 в Е, и сульфотрансферазу, способствующую превращению эстрона в неактивную сульфатную форму (см. рис. 5). Иными словами, гестагены, воздействуя на энзимы молочной железы, опосредованно обеспечивают антиэстрогенный эффект.
В гинекологической практике гестагены в качестве препаратов первого выбора применяются в комплексном лечении ряда патологических состояний, чаще всего сочетающихся с патологией молочных желез (фибромиома, эндо-метриоз, гиперплазия эндометрия, ДМК и др.). В связи с этим чрезвычайно важным является правильный подход к выбору препарата, режимов его назна​чения и путей введения.
На сегодняшний день в арсенале врача имеется достаточно большой выбор препаратов, оказывающих прогестагенное действие. Это и естественный прогес​терон, как в микронизированной форме для перорального применения (Утроже-стан), так и в виде геля для местного применения (Прожестожель), и синтетиче​ские прогестины как норстероидного, так и прогестеронового типа. При выборе прогестагена следует, прежде всего, учитывать все многообразие его биологиче​ских эффектов, определяемое в значительной степени химической структурой, что более детально изложено в соответствующем разделе этой книги.
При выборе гестагенов для назначения пациенткам с ДЗМЖ мы в своей практике отдаем предпочтение прогестагену с селективным прогестероновым действием (дуфастон), при этом дозы и режимы его применения определяют​ся имеющейся у пациентки гинекологической патологией.
Глава 8. Дисгормональные заболевания молочных желез
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С точки зрения воздействия прогестерона непосредственно на молочную железу, чрезвычайно актуальным является его локальное применение в виде геля (Прожестожель). Преимущества использования такого рода терапии оп​ределяет подкожное расположение молочной железы.
Местное назначение геля прогестерона в высоких дозах способствует сни​
жению пролиферации нормальных эпителиальных клеток МЖ прежде всего
за счет его антиэстрогенного действия и особенно перспективно с учетом ло​
кального гормоногенеза в молочной железе (см. рис. 5).
>.
Накожные аппликации прожестожеля применяют с целью повышения кон​центрации натурального прогестерона в тканях молочной железы. Воздейст​вуя локально на состояние эпителия и сосудистой сети МЖ, прожестожель практически не влияет на уровень прогестерона в плазме крови, а концентра​ция гормона в ткани МЖ в 10 раз превышает соответствующие показатели в системном кровотоке. Это позволяет уменьшить по сравнению с перораль-ным путем введения необходимую дозу препарата.
Прожестожель назначается по 2,5 г геля на кожу каждой молочной желе​зы 1 или 2 раза в день в непрерывном режиме или с 16-го по 25-й дни менст​руального цикла и чаще всего используется при мастодинии и масталгии, независимо от того, являются ли они клиническими проявлениями ДЗМЖ или же развиваются в качестве побочного действия приема гормональных препаратов (оральные контрацептивы, гормонозаместительная терапия и др.).
Отдельно следует остановиться на применении гормональной контрацеп​ции у пациенток с ДЗМЖ. Принципиальным является преимущественное ис​пользование в таких случаях низкодозированных препаратов. Если в отноше​нии высокодозированных КОК высказывается предположение о возможности неблагоприятного воздействия их на молочную железу, то относительно низ​кодозированных — считается установленным, что, снижая частоту доброка​чественных заболеваний молочных желез, гормональные контрацептивы уменьшают риск развития рака молочной железы в 2 раза (Савельева И.С., 1999). В США, например, применение гормональных контрацептивов ежегод​но предупреждает госпитализацию по поводу мастопатии 20 000 женщин (Gompel A. et al., 2000).
Наиболее часто применяемые оральные контрацептивы (Логест, Силест, Фемоден и др.) существенно отличаются по входящему в их состав гестаген-ному компоненту. Гестагены нового поколения (гестоден, норгестимат, дие-ногест) позволили улучшить переносимость пероральных контрацептивов при сохранении их высокой контрацептивной надежности.
Относительно воздействия на молочную железу, особый интерес представ​ляет диеногест — гестаген, входящий в состав препарата Жанин, отличающий​ся от других 19-норстероидов высокой избирательностью взаимодействия с прогестероновыми рецепторами и оказывающий селективное гестагенное дей​ствие без других побочных гормональных и антигормональных эффектов
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(Oettell M., 2002). В отношении данного контингента пациенток чрезвычай​ную клиническую важность представляют выраженные антипролифератив-ные свойства диеногеста, выявленные на этапе преклинических исследований в ходе воздействия низких доз его на клетки рака молочной железы (Oettell M., 2002). Это дает основания считать Жанин контрацептивом первого выбора для женщин с ДЗМЖ.
Упомянутые группы медикаментозных средств с указанием доз и режимов
их применения обобщены в таблице 6.
. ;^
Определяя тактику ведения пациенток с ДЗМЖ, следует подчеркнуть чрез​вычайную важность согласованного взаимодействия специалистов разных специальностей, что представлено в виде алгоритма на рисунке 14.
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Рисунок 14. Схема целесообразного взаимодействия врачей различных специальностей при обследовании больных с ДЗМЖ
Только такое взаимодействие может обеспечить, с одной стороны, выявле​ние причинно-следственных взаимоотношений в развитии данной патологии, особенно в случаях сочетания ее с гинекологическими заболеваниями и, соот​ветственно, назначение индивидуализированной патогенетической терапии, а с другой — максимально учесть онкориск и обеспечить своевременное хи​рургическое лечение.
Препараты, рекомендуемые к применению пациенткам с различными формами ДЗМЖ
	N2
	Группы препаратов.
Патогенетическое обоснование
их действия
	Препараты.
Рекомендуемые дозировки
и режимы приема

	1
	Антиоксиданты, витаминные препараты
-
Ангиопротекторное действие.
-
Антиэкссудативный эффект.
-
Мембранопротекторное и мембрано-
стабилизирующее действие.
-
Воздействие на метаболизм ПГ.
	1.
Аэсцин - 20 мг 2-4 раз/сут
2.Три-Ви Плюс (витамины A, E, С и микроэлементы) - 1 драже 2 раз/сут,
3.
Аевит (витамины А.Е) - 1 драже 2 раза/сут
4.
Коэнзим композитум 2,2 мл в/м 1-3 раз/нед №5-10
5.
Убихинон композитум- 2,2 мл в/м 1-3 раз/нед №5-10
6.
Теком 1-2 таб. 4 раза/сут 3 месяца

	II
	Препараты, действующие на ЦНС
-
Снижение возбудимости
-
Повышение порога болевой
чувствительности.
-
Стабилизация нейроэндокринной
регуляции.
	1. Гелариум гипериум - 1 драже 2-3 раз/сут
2. Персен - аналогично
3.
Нервохеель -1 таб 2-3 раз/сут сублингвально вне приема
пищи
4.
Вертигохеель - аналогично
5.
Церебрум композитум - 2,2 мл в/м 1-3 раз/нед №5-10
6.
Мебикар 1т аб.З раза /сут
7.
Инстенон 1таб. 3 раза/сут

	III
	Препараты системной энзимотерапии
-
Иммунномодулирующее и
противовоспалительное действие
-
Тромболитическое действие, улуч​
шение реологических свойств крови,
уменьшение проницаемости капилляров
-
Нормализация липидного обмена
-
Стимуляция регенерации тканей
-
Ускорение элиминации токсинов
	1.
Вобэнзим 5 драже 3 раза/сут 1 месяц, затем Здр. 3
раза/сут 2 месяца
2.
Вобэ-Мугос 3 драже 1 раза/сут 1 месяц, затем 1др. 3
раза/сут 2 месяца
3.
Флогэнзим 3 драже 3 раза/сут 1 месяц

	IV
	Препараты улучшающие функцию ЖКТ
-
Гепатопротекторное действие
-
Желчегонное действие
-
Улучшение моторики кишечника
-
Регуляция экскреторной, эвакуаторной
и дезинтоксикационной функции ЖКТ
	1.
Гепабене 1-2 капе. 2-3 раза/сутки
2.
Хепель 1 т. 2-3 раза/сутки 1 месяц
3.
Гепар хеель 2,2 мл 1-3 раза в неделю в/м № 10-15
4.
Нукс вомика 1 таб. 2-3 раза/сут 1 месяц
5.
Аллохол 1 -2 таб. 3-4 раза/сут. 1 месяц
6.
Хофитол 2-3 таб. Или 2,5-5 мл 3 раза/сут. 10-20 дней
7.
Галстена 10-20 кап. 3 раза/сут 1 месяц

	V
	Фитопрепараты и препараты, обладающие гормон-рецептор модулирующим действием
- стабилизация нейро-обменно-эндокринных отношений
	1.
Ременс 20 кап. 3 раза /сут 1-3 месяца
2.
Мастодинон 30 кап. 2 раза/cvT 1-Змесяца
3.
Ив Кер 1та6л. 3 раза/сут 1-3 месяца
4.
Овариум композитум - 2,2 мл в/м 1 -3 раз/нед № 5-10

	VI
	Гормоны и "антигормоны"
-
антиэстрогенное действие
-
допаминергическое действие,
направленное на снижение уровня
пролактина
-
регуляция локального гормоногенеза
в тканях МЖ
	1.
Антиэстрогены:
-Тамоксифен 10-20 мг/сутки 3-6 мес.               
-
Фарестон 10-20 мг/сутки 3-6 мес.                   
-
Нольвадекс10-20 мг/сутки 3-6 мес.
2.
Агонисты дофаминовых рецепторов:
-
Парлодел 1/2 или 1 табл./сут 3-6 месяцев
-
Достинекс 1/2 или 1 табл. 2 раза в неделю 3-6 месяцев
3.
Агонисты ГнРГ:
-
Диферелин 3,75 мг 1 раз в месяц - 2-4 месяца
-
Золадекс 3,6 мг 1 раз в месяц - 2-4 месяца
4.
Низкодозированные КОК
-
Жанин по контрацептивной схеме 6-12 месяцев
-
Логест по контрацептивной схеме 6-12 месяцев
-
фемоден по контрацептивной схеме 6-12 месяцев
5.
Гестагены:
-
Дуфастон (дидрогестерон) - 10 мг с 11-го по
25-й день цикла;
-
Прожестожель 2,5 г 1-2раза/сут с 16 по 25-й день, или
непрерывно
-
Примолют-нор 5-10 мг/сутки с 16-го по 25-й день цикла
-
Норколут 5-10 мг/сут с 16-го по 25-й день цикла
-
Медроксопрогестерона ацетат - аналогично
-
Ливиал 1 табл/ сут в непрерывном режиме в
постменопаузе при климактерических нарушениях
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Глава 9
ПОЛОВЫЕ СТЕРОИДНЫЕ ГОРМОНЫ И ИММУННАЯ СИСТЕМА
Татарчук Т.Ф., Чернышов В.П., Исламова А.О.
Г

ЕНДЕРНЫЕ различия в иммунной системе мужчин и женщин, проявляю​щиеся не только в периоды гормональной перестройки, но и в другие пе​риоды жизни, обусловливают актуальность освещения влияния половых сте​роидов на иммунную систему. По данным литературы (Anna Oldenhave, Coen Netelenbos, 1994; Deborah J. Anderson, 2000), пик заболеваемости аутоиммун​ной патологией у женщин приходится на периоды дисгормональных измене​ний (табл. 1) — это либо пубертатный период, либо ранний послеродовый, либо, что чаще всего, климактерический период (возраст 40-55 лет).
Таблица 1 Соотношение распространенности аутоиммунных заболеваний у женщин и мужчин (Deborah J. Anderson, 2000; Druckmann R., 2001)
	Заболевания
	Возраст дебюта заболевания (годы)
	Соотношение у женщин/мужчин

	Частые (> 1:1000)
Ревматоидный артрит Пернициозная анемия Болезнь Грейвса Тиреоидит Хашимото Сахарный диабет I типа
	35-50 60-70 20-40 40-60 12-20
	3:1 1,5:1 6:1 40:1 1:1

	Нередко встречающиеся (< 1:1000)
Системная красная волчанка Синдром Шегрена Хронический активный гепатит
	20-40
50
10-25,50-60
	9:1 9:1 3:1

	Редко встречающиеся (<1:10 000)
Склеродермия
Полиомиозит
Первичный билиарный цирроз печени
Аутоиммунная гемолитическая анемия
Иммунная тромбоцитопеническая пурпура
Миастения gravis
	45-65 45-65
>
35
>
60
20-40
20-30
	3:1 2:1 9:1 1,5:1 4:1 3:1
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Особенно выраженная тендерная разница, отмеченная в отношении ауто​иммунных заболеваний, которые дебютируют в возрасте старше 35 лет, дает основание трактовать их развитие не столько как результат инволюции им​мунной системы с возрастом, сколько как следствие неадекватной реакции иммунного статуса на инволюцию репродуктивной системы у женщин.
Следует отметить, что согласно данным C.J. Grossman et al. (1994) у жен​щин как гуморальная, так и клеточная составляющие иммунного ответа более выражены, чем у мужчин (длительнее продолжительность иммунного ответа, более низкий порог для его развития, а также выше пик антител). Это под​тверждает существование феномена, называемого в литературе иммунологи​ческим половым диморфизмом (Grossman С.J. et al., 1994).
Он состоит, прежде всего, в более выраженной реакции женского организ​ма на экзогенные инвазивные факторы — инфекция, чужеродное вмешатель​ство и др. (Grossman C.J. et al., 1994; Druckmann R., 2001).
Так, уровень Ig M выше у женщин, чем у мужчин, при этом уровни Ig G практически не отличаются (Grossman C.J. et al., 1994; Druckmann R., 2001).
Кроме того, у женщин обнаружен более высокий уровень Т-хелперных и меньшее содержание Т-супрессорных клеток, то есть более выраженная акти​вация В-системы иммунитета, что и объясняет вышеупомянутые различия в содержании антител (Grossman C.J. et al., 1994; Druckmann R., 2001).
При этом женщины демонстрируют более сильную реакцию на трансплан​таты, у женщин более активна клеточно-опосредованная иммунная реакция на вирусные инфекции (Grossman C.J. et al., 1994; Druckmann R., 2001).
Таким образом, на все экзогенные факторы, которые включаются в той или иной мере в жизнедеятельность организма, женский организм реагирует более остро, чем мужской. Это прослеживается как на уровне системного иммунитета, так и на уровне секреторного (местного). Так, доказано, что у женщин уровни Ig А в моче и в бронхиальных смывах выше, чем у мужчин (Grossman C.J. et al, 1994; Druckmann R., 2001).
,; * При беременности иммунная система женщины настраивается еще более агрессивно на внешние раздражители (у беременных женщин выше уровни ан​тител к Escherichia coli, чем у небеременных) и при этом формирует иммуно-резистентность к плоду, который согласно современным концепциям рассмат​ривается как аллотрансплантат (Grossman C.J. et al., 1994; Druckmann R., 2001).
С другой стороны, у женщин по сравнению с мужчинами больше патоло​гических аутоантител, что, соответственно, и объясняет более частое разви​тие у них аутоиммунной патологии, которая дебютирует в периоды дисгормо-нальных изменений, особенно с началом инволюции репродуктивной системы (Deborah J. Anderson, 2000; Druckmann R., 2001).
В ходе освещения данного вопроса считаем целесообразным представить
структуру и эволюцию иммунной системы.

Так, органы иммунной системы, обеспечивающие приобретенный имму​нитет, принято (Дранник Г.Н., 1999) подразделять на две группы: централь​ные (первичные) и периферические (вторичные).
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К центральным органам иммунной системы относятся вилочковая желе​за (тимус) и костный мозг; к периферическим — селезенка, лимфатические узлы, лимфоглоточное кольцо, лимфоидная ткань слизистых оболочек, а также лимфоидные клетки, циркулирующие в периферической крови (Дранник Г.Н., 1999).
Органы и клетки иммунной системы вместе составляют единый диффуз​ный орган (масса его около 1,5-2 кг, а количество лимфоидных клеток колеб​лется в пределах 1-2x1012), объединенный общей функцией (Дранник Г.Н., 1999).
Основная функция иммунной системы — иммунный надзор, т.е. защита организма от экзо- или эндогенных веществ, несущих признаки генетически чужеродной информации (Дранник Г.Н., 1999).
Все клетки иммунной системы происходят из единого предшественника — гемопоэтической полипотентной стволовой клетки (рис. 1).
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Примечание: ЛСтКл — лимфоидная стволовая клетка; ГСтКл — гемопоэтическая стволовая клетка; ЭрСтКл — эритроидная стволовая клетка; ГМСтКл — гранулоцитарно-моноцитарная стволовая клетка; Мк — мегакариоцитарная стволовая клетка
Рисунок 1. Основные сведения о структуре иммунной системы
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Гемопоэтическая полипотентная стволовая клетка (ГСтКл), в свою оче​
редь, происходит из эмбриональной стволовой клетки и обнаруживается у эм​
бриона вначале в желточном мешке, а затем в эмбриональной печени. После
рождения местом ее пребывания становится костный мозг. Гемопоэтическая
полипотентная стволовая клетка дает начало лимфоидной стволовой клетке,
из которой образуются Т- и В-лимфоциты, а также миелоидной стволовой
клетке, дающей начало тромбоцитам, гранулоцитам и моноцитам (Дранник Г.Н.,
1999).

Гемопоэтическая полипотентная стволовая клетка располагается в при-костной части костного мозга в тесном контакте со специализированной стромой. Контакты стволовой клетки с клетками стромы и локальная про​дукция цитокинов являются теми сигналами, которые регулируют пролифе​рацию и дальнейшую дифференцировку стволовой клетки (Дранник Г.Н., 1999).
Специальными органами, в которых происходит дифференцировка гемо-поэтических стволовых клеток, служат: для Т-лимфоцитов — тимус, для В-лимфоцитов в эмбриональном периоде — печень, во взрослом организме — костный мозг (Дранник Г.Н., 1999).
Процесс формирования элементов иммунной системы происходит в три эта​па (табл. 2) и на каждом этапе определяется состоянием гормонального гомео-стаза в определенный период (Дранник Г.Н., 1999; Grossman C.J. et al., 1994).
Таблица 2 Этапы дифференцировки Т- и В-лимфоцитов
(Дранник Г.Н., 1999)
	
	1 этап
(ранних
предшественников)
	II этап
(незрелых
предшественников)
	III этап
(зрелых, покоящихся,
Т- и В-лимфоцитов)

	Т-лимфоциты
	Протекает в костном мозге. Под действием дифференцированного сигнала на поверхности лимфоидной стволовой клетки экспрессируется рецептор ГП-33 (гликопротеин с молекулярной массой 3,3x1 (ГД)
	Протекает в тимусе. ГП-33 трансформируется в антиген, распознающий рецептор (АГРР). Обеспечивается развитие толерантности к аутоантигенам
	Протекает в тимусе. На поверхности лимфоцитов появляются дифференцировочные рецепторы для различных субпопуляций

	В-лимфоциты
	Протекает в костном мозге. Под действием дифференцированного сигнала на поверхности лимфоидной стволовой клетки экспрессируется суррогатная легкая цепь (L-цепь) ig M
	Протекает в костном мозге. На поверхности В-лимфоцитов экспрессируется молекула Ig M. Обеспечивается развитие толерантности к аутоантигенам
	Протекает в костном мозге. На поверхности появляется IgG


После антигенной стимуляции различные ступени формирования клонов активизируются и приводят к образованию полных функционально зрелых эффекторных лимфоцитарных субклассов (Дранник Г.Н., 1999).  
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В соответствии с международной классификацией все основные антиген​ные маркеры лимфоцитов и других клеток иммунной системы сведены в группы и обозначены как кластеры дифференцировки (CD). Набор различных CD на отдельных клетках (табл. 3) составляет фенотип (поверхностная харак​теристика).
Таблица 3 Специфические и неспецифические клетки иммунной системы
(Aydin Arici et al., 1999)
	Клетки
	Функция

	В-лимфоциты
	Предшественники антителпродуцирующих клеток

	Т-лимфоциты
	Распознают и взаимодействуют с антигенами, представленными на чужеродных агентах, существуют различные популяции

	Т-хелперы (CD4+)
	Способствуют делению, дифференциации В-клеток и продукции антител

	Т-цитотоксики (CDe+)
	Повреждают клетки-мишени

	Т-супрессоры
	Угнетают активность других Т- и В-клеток

	Моноциты
	Циркулирующие,неспецифические фагоциты, антигенпрезентирующие клетки

	Макрофаги
	Моноциты, мигрирующие в ткани

	Гранулоциты
	фагоцитарные клетки с коротким сроком жизни (2-3 дня), мигрирующие в ткани под влиянием хемотаксиса

	Естественные киллеры
	Неспецифические, цитотоксические клетки, обладают способностью лизировать различные опухоли или вирусинфицированные клетки


Адгезионной молекулой для главного комплекса гистосовместимости пер​вого класса является CD8+, которая экспрессируется примерно на одну треть периферических Т-клеток. Субпопуляция С08+Т-лимфоцитов включает цито-токсические/супрессорные Т-лимфоциты (Дранник Г.Н., 1999).
Адгезионной молекулой для главного комплекса гистосовместимости вто​рого класса является CD4+, которая экспрессируется на субпопуляции Т-лим-фоцитов-хелперов. В свою очередь, Т-лимфоциты-хелперы разделяются (табл. 4) на две субпопуляции первого и второго типов (Th-1 и Th-2), выпол​няющие разные хелперные функции за счет продукции разных цитокинов (Дранник Г.Н., 1999).
Гуморальное звено иммунной системы представляют собой В-лимфоциты, продолжительность жизни которых колеблется от нескольких дней до многих лет (Дранник Г.Н., 1999).
Как уже упоминалось (Grossman С J. et al., 1994), кроме антигенной стиму​ляции, факторами, приводящими к активации иммунной системы, являются изменения гормонального гомеостаза (рис. 2).
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Рисунок 2. Взаимосвязь иммунной и эндокринной систем (по Grossman C.J. et al., 1994 с изменениями и дополнениями)
Таблица 4 Характеристика Т-клеток (Aydin Arici et al., 1999)
	Субпопуляция Т-клеток
	Символ
	Специфи​ческий
клайстер дифферен-
цировки
	Класс
главного
комплекса
гистосов-
местимости
	Клетка-мишень
	Функция

	Цитотоксики
	Тс
	CD8
	1
	Опухоли, вирус-инфицированные клетки и др.
	Уничтожение незна​комых клеток и кле​ток с новыми анти​генными свойствами

	Хелперы
	Th
	CD4
	2
	В-клетки, Тс-клетки
	Секреция интерлейкинов

	Индукторы
	Th
	CD4
	2
	В-клетки, Тс-клетки предшест​венники, макрофаги
	Секреция интерлейкинов

	Супрессоры
	Ts
	CD8
	2
	В-клетки, Th-клетки, Тс-клетки
	Угнетение роста клеток

	Клетки гипер​чувствительности
	Tdth
	CD4
	2
	Клетки Лангерганса, макрофаги, Тс-клетки
	Уменьшение макрофаг-активи-рующего фактора, фактора угнетения миграции и других цитокинов

	Клетки памяти
	Tm
	CD8 CD4
	1,2
	В-клетки, Т-клетки
	Обеспечение
иммунного
анамнеза
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Так, в последние годы доказано (Grossman C.J. et al., 1994), что именно по​ловые стероидные гормоны влияют на способность зрелых эффекторных кле​ток к реализации иммунного ответа (рис. 3).
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Рисунок 3. Половые стероидные гормоны и иммунный ответ (Druckmann R., 2001)
Прямое воздействие половых стероидных гормонов на органы и ткани
иммунной системы обеспечивается рецепторно-опосредованным путем. В на​
стоящее время (Donald P., McDonnell, 2000) отчетливо идентифицируются
различные рецепторы как прогестерона (PRA, PRB), так и эстрогенов (ER-ot,
ER-P).
*
В связи с этим определенный интерес представляют сведения о преимуще​
ственной локализации подвидов эстрогенных рецепторов в различных орга​
нах и тканях, в том числе и иммунной системе, представленные в таблице 7
главы 14 этой книги.        '   '     •'•    -      "■   ■-- '<"    '
- '>  ,..:,...!
Знание преимущественного размещения рецепторов в различных тканях важно особенно в отношении выбора препарата для лечения эстроген-дефи​цитных состояний. Так, известно, что 17Р-эстрадиол и эстрадиола валерат действуют в одинаковой степени как на а-, так и на Р-рецепторы эстрогенов. В то же время различные фитоэстрогены 'с разной степенью интенсивности связываются с а- и Р-рецепторами (Donald P., McDonnell, 2000; Michelle P. Warren et al, 2000).
Наличие рецепторов к эстрогенам на ретикулоэпителиальном матриксе ти​муса объясняет возможность регуляции функций иммунной системы как не​прямым путем — через снижение продукции гормонов тимуса (тимозина, ти-мопоэтина, тимического гуморального фактора, тимулина) и воздействие на уровень цитокинов, так и прямым путем — через лимфоцитарные стероидные рецепторы (Grossman C.J. et al., 1994).
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При этом рецепторы к эстрогенам только в меньшей степени выраженнос​ти идентифицированы и на лимфоидных клетках, и на циркулирующих лим​фоцитах. Особенно много соответствующих рецепторов на CDg+T-клетках, то есть клетках цитолитической/супрессивной природы (Chernyshov V.P. et al., 2001; Deborah J. Anderson, 2000).
Выявлено, что эстрадиол стимулирует антигенспецифический иммун​ный ответ, возможно путем угнетения СБ8+Т-клеток и, соответственно, ак​тивации С04+Т-клеток, и, впоследствии, регулирует В-клеточную функцию (Chernyshov V.P. et al., 2001; Deborah J. Anderson, 2000).
Кроме того, обнаружено существование как андрогенных, так и эстроген-ных рецепторов и на стромальных клетках костного мозга. Это позволяет предположить, что стромальные клетки представляют собой потенциальную мишень для эстрогенной активности (Kincade P.W. et al., 2000).
Так, эстрогены замедляют продукцию лимфоцитов опосредовано через стромальные клетки, вызывая в них синтез субстанций, супрессирующих В-лимфопоэз. Кроме того, сами предшественники В-лимфоцитов также являют​ся прямой мишенью для половых стероидов. Это важно для генетической идентификации факторов транскрипции и других критических молекул, регу​лируемых эстрогенами (Kincade P.W. et al., 2000).
Высокая афинность эстрогенных рецепторов проявляется не только на лимфоцитах и клетках костного мозга, но и на тимоцитах, макрофагах и эндо-телиальных клетках (Grossman C.J. et al, 1994).
Влияние эстрогенов на макрофаги и другие антигенпрезентирующие клет​ки выражено незначительно, но в то же время отмечается повышение фагоци​тарной активности и ингибирование макрофагального интерлейкина (ИЛ-1). Таким образом, макрофаги можно рассматривать как мишень прямого и не​прямого действия половых гормонов (Grossman C.J. et al., 1994).
Эстрогенные рецепторы обнаружены также на естественных киллерах, ос​новное свойство которых — цитотоксичность и способность продуцировать цитокины (Дранник Г.Н., 1999; Brunelli R. et al., 1996). Это позволяет предпо​ложить помимо прямого опосредованный через иммунную систему путь вли​яния эстрогенов на опухолевый рост (Brunelli R. et al., 1996). v Эстрогены воздействуют не только, как уже упоминалось, на продукцию гор​монов тимуса и цитокинов, но и на активацию мембраносвязывающих рецепторов к тимусным гормонам и цитокинам (Дранник Г.Н., 1999; Brunelli R. et al, 1996).
Цитокины — группа белковых соединений или гликопептидов (табл. 5), которые вырабатываются, в основном, активированными клетками иммунной системы, являются медиаторами межклеточных и межсистемных взаимодей​ствий при иммунном ответе, гемопоэзе, воспалении и неспецифичны по отно​шению к антигенам (Дранник Г.Н., 1999; Brunelli R. et al., 1996).
Эстрогены влияют на цитокины, обеспечивая:
• альтерацию экспрессии цитокинов на уровне транскрипции и посттран​скрипционном этапе;
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Таблица 5 Цитокины, их биологические эффекты и точки приложения (Aydin Arici et a!., 1999)
	Цитокины
	Источник
	Клетки-мишени
	Эффект

	ИЛ-1
	Макрофаги, В-клетки, ЕК
	Т-клетки, В-клетки, макрофаги
	Активация лимфоцитов, стимуляция макрофагов, термогенного эффекта и индукция острой стадии воспаления

	ИЛ-2
	Т-клетки, ЕК
	В-клетки, Т-клетки, ЕК, макрофаги
	Активация лимфоцитов, макрофагов, стимуляция секреции лимфокинов

	ил-з
	Т-клетки
	Стволовые клетки
	Пролиферация

	ИЛ-4
	Т-клетки
	В-клетки, макрофаги
	Пролиферация лимфоцитов, активация макрофагов, влияние на различные классы иммуноглобулинов

	ИЛ-5
	Т-клетки
	В-клетки, стволовые клетки, эозинофилы
	Пролиферация, дифференциация, включение lg A

	ИЛ-6
	Многочисленные клетки
	В-клетки, макрофаги
	Пролиферация, стимуляция секреции иммуноглобулинов, индукция острой стадии воспаления

	ИЛ-7
	Стромальные клетки
	Пре -В-клетки, макрофаги
	Пролиферация

	ИЛ-8
	Многочисленные клетки
	Нейтрофилы, Т-клетки
	Хемотаксис лейкоцитов

	ИЛ-9
	Т-клетки
	Th-клетки
	Пролиферация

	ИЛ-10
	Т-клетки
	Т-клетки
	Угнетение синтеза лимфокинов

	ИЛ-11
	Стромальные клетки
	Гемопоэтические клетки
	Гемопоэз

	ИЛ-12
	Макрофаги
	ЕК
	Стимуляция

	ИЛ-13
	Активированные Т-клетки
	Моноциты, В-клетки
	Пролиферация В-клеток

	ИЛ-14
	Т-клетки
	В-клетки
	Угнетение синтеза иммуноглобулинов

	ИЛ-15
	Многочисленные клетки
	Т-клетки
	Пролиферация                                   ■* .

	ГМ-КСФ
	Т-клетки, моноциты
	Стволовые клетки,
моноциты,
гранулоциты
	Пролиферация, дифференциация

	МХП-1
	Многочисленные клетки
	Моноциты
	Активация хемотаксиса

	ОНФ
	Макрофаги, Т-клетки, ЕК
	В-клетки
	Рост и дифференциация

	ЛИФ
	Многочисленные клетки
	Клетки-предшественники, эмбриональные клетки, трофобласт
	Пролиферация, дифференциация

	Иф-у
	Т-клетки, ЕК
	Макрофаги, В-клетки
	Дифференциация


Примечание; ИЛ — интерлейкин, ЕК — естественные киллеры, ГМ-КСФ — гранулоцит-макрофаг колониестиму-
лирующий фактор, МХП-1 — моноцит хемотаксический протеин, ОНФ — опухоль некротизирующий фактор, ЛИФ —
лейкоцит ингибирующий фактор, ИФ-у—интерферон
}
190

Эндокринная гинекология
· модуляцию экспрессии цитокиновых рецепторов;
· модификацию эффекта цитокинов на клетки-мишени (Alan В. Me Cruden and William H. Stimson, 1994).

Доказано, что адекватный иммунный ответ обеспечивается определенным гормональным гомеостазом, и любые его изменения приводят, соответствен​но, к нарушению нормальной иммунологической реактивности. Так, в усло​виях дефицита эстрогенов, т.е. в менопаузе, значительно снижается соотно​шение CD4+/CD84, повышается уровень CDgt, CD3+ и CD,+, происходит повышение активности естественных киллеров, растет количество и актив​ность В-лимфоцитов (Brunelli R. et al., 1996; White H.D. et al., 1997).
Таким образом, обобщая данные о воздействии эстрогенов на иммунный ответ (рис. 4), следует, однако, отметить дозозависимость влияния эстрогенов на Т-, В-лимфоциты и на иммунную систему в целом (Grossman C.J. et al., 1994).
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Рисунок 4. Влияние эстрогенов на иммунную систему (Nagy E. et at, 1999)
Так, в высоких концентрациях эстрогены блокируют развитие Т-клеток в вилочковой железе, обеспечивают угнетение Т-цитотоксиков и активацию Т-хелперов, под воздействием которых активируется созревание В-клеток и, следовательно, увеличивается продукция антител в ответ на антигенную сти​муляцию (Grossman C.J. et al, 1994).
Низкие дозы эстрогенов обеспечивают так называемое иммуномодулирую-щее действие, т.е. способствуют восстановлению упомянутых выше дисиммун-ных нарушений, развивающихся на фоне дефицита эстрогенов (Grossman C.J. et al, 1994).
Так, по данным P.W. Kincade et al. (2000) продукция новых В-лимфоцитов повышается при падении системного уровня эстрогенов ниже нормы и, наобо​рот, снижается, когда их содержание возрастает. Однако установлено, что увеличивается не вся популяция предшественников В-лимфоцитов, а только
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лимфоцитов определенной степени развития, т.е. отмечено существование гормонально-чувствительной критической точки дифференциации лимфоци​тов в костном мозге (Grossman C.J. et al., 1994; Kincade P.W. et al., 2000).
Это чрезвычайно важно для понимания реакции иммунной системы на при​менение гормональных контрацептивов, с одной стороны, и препаратов ЗГТ — с другой.
Что касается влияния прогестерона на иммунный ответ, то, известно, что в отличие от эстрогенных рецепторов, лимфоциты не имеют классических прогестероновых рецепторов, но, как и макрофаги, имеют глюкокортикоидные рецепторы. Поэтому принято считать, что влияние прогестерона на иммунную систему осуществляется опосредовано через глюкокортикоидные рецепторы (Grossman C.J. et al., 1994).
Глюкокортикоиды оказывают Т-супрессивный и противовоспалительный эффекты через моноциты, цитокины Т-клеточного генеза, особенно ИЛ-1, опухоленекротизирующий фактор (ОНФ) и ИЛ-2. Прогестерон и ацетилиро-ванные прогестагены прегнанового типа активизируют глюкокортикоидные рецепторы и оказывают глюкокортикоидоподобное иммуносупрессивное действие, включая ингибирование Т-клеточной активности, повышение опу​холевой индукции и лимфоцитопении (Grossman C.J. et al., 1994).
В то же время в последние годы стало известно, что введение прогестеро​на при нормальном его метаболизме стимулирует Th-1 ответ, тогда как эстро​гены его угнетают (Druckmann R., 2001).
На гуморальное звено иммунитета действие прогестерона, как и глюкокор-тикоидов, носит противоположный характер. Индуцируется секреция Т-хел-перами интерлейкинов-4 и 5, что способствует дифференциации В-клеток и синтезу антител. Прогестерон также влияет на воспалительную реакцию пу​тем активации продукции моноцитами ИЛ-1, ОНФ и угнетения синтеза окси​да азота (Grossman C.J. et al., 1994).
В то же время отмечено, что при введении прогестерона в эндометрии не происходит увеличение численности ни макрофагов, ни В-клеток, хотя дока​зано наличие прогестероновых рецепторов на макрофагах, а растет только содержание лейкоцитов и Т-клеток (Druckmann R., 2001).
Исследования, проведенные в последние годы, показали, что в результате
предшествующей стимуляции эстрогенами в ретикулоэндотелиальных клет​
ках вилочковой железы синтезируются прогестероновые рецепторы. То есть,
прямое адекватное воздействие прогестерона на иммунную систему возможно
при условии определенного достаточного уровня эстрогенов (Druckmann R.,
2001).

Тогда как эстрогены, как уже упоминалось выше, угнетают клеточный им​мунитет, введение прогестерона при нормальном его метаболизме стимули​рует реакцию переключения Th-1 на Th-2. При этом прогестерон, в отличие от эстрогенов, вызывает обратимую деполяризацию естественных киллеров пропорционально времени и концентрации (Druckmann R., 2001).
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Регулирующее действие прогестерона на Т-клетки и естественные килле​ры обеспечивается путем обратимой блокады потенциало- и кальцийзависи-мых каналов с последующей деполяризацией мембран (Druckmann R., 2001). ь Таким образом, в свете современных представлений (Дранник Г.Н., 1999) можно утверждать, что процесс дифференцировки Т-лимфоцитов-хелперов 1- и 2-го типов (Th-1 и Th-2) обеспечивается не только соотношением важнейших регуляторных цитокинов (ИЛ-12, у-интерферон, ИЛ-10), но и уровнем половых стероидных гормонов (особенно прогестерона) на дан​ный момент (рис. 5).
Что касается действия андрогенов на иммунную систему, то на тимоцитах вы​явлены также андрогенные рецепторы. Под воздействием дегидроэпиандросте-рона и андростендиона отмечено преобладание иммуиосупрессивных глюкокор-тикоидоподобных эффектов (Grossman C.J. et al., 1994; Kincade P.W. et al., 2000).
[image: image44.png]TUMYC

makpogar

w2

Huskui ypoBers scmpeeerod
Boicokuil npoaakmus

T-XENMEP 1 o
JomuHnpoBanue
KNETOUHOTO

uMMyRUTETa

TMpoBocnasumenbHbie UUMOoKUHb

Fpanynoumr

wn-4

Boicoxutl ypoBers 3cmpo2esol
Boicokuii npo2ecmepor

T-XENMNEP 2
JomuHuposanue
YMOPANLHOTO
UMMyHATETE

MpomuBoBocnarumenbHeio UUMOKuMb!

TOP

l[;:g'z Vin-4

o g RSN . T3OP)

' : W5
~NHTE] epPOH

[T ha pdep W6

Knunnueckmne coctoaHua

KnnHuueckme coctosunsa

MHOXeCTBERHLIN (PAaCCeAHHbIN) CKNepo3
VIHCYRNHO3aBNCYMBIN CaxapHbifl auabet
AYTOUMMYHHBIN THPEoaUT
Boneaub KpoHa

OcTpoe oTTOpXKEHUE
annoTpaHcnnakTata
l’lpmeuuuoe HeBblHallVBaHUe
PeBmaTongHbIn apTpUT

HopmankHo npoTexaiowas
6epemMenHocTs

TpaHCANaHTAUNOHHES TONEPAHTHOCTL
Navonatuyeckuit NerouHbil Gubpos
MporpeccupyIoLLMit CUCTeMHbI CKNepos
BNY-UHPUUMPOBAHHDBIE € BHICTPBIM
NPOTPECCUPOBAHUEM 3a60NeBaNUs
Annepruueckue saéonesaqvs
CucTeMnas xpacHas BonuaHKa





ИФ — интерферон, ЛТ — лейкотриен, ТФР — трансформирующий фактор роста, ТЗФР — тромбоцит-зависимый (тромбоцитарный) фактор роста
Рисунок 5. Эндокринная регуляция иммунного ответа (Druckmann R., 2001 с изменениями
и дополнениями)
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Хотя тестостерон не взаимодействует с глюкокортикоидными рецепторами, упомянутые выше андрогены взаимодействуют с ними благодаря высокой степени гомологичности между различными стероидами и их рецепторами (Blum M. et al., 1990; Grossman С J. et al., 1994). 
Обобщая вышеизложенное, следует отметить, что все половые стероиды участвуют в регуляции иммунного ответа (Blum M. et al., 1990; Grossman C.J. etal., 1994).
Половые стероиды обладают не только системным воздействием на им​мунологическую реактивность, но и оказывают значительное влияние на со​стояние местного иммунитета, а именно: защитного иммунитета слизис​тых половых путей (Grossman C.J. et al., 1994; Lemola—Virtanen R. et al., 1997).
По данным литературы иммунная защита слизистой поверхности полово​го тракта реализуется, в основном, под влиянием яичниковых гормонов (Grossman C.J. et al, 1994; Lemola—Virtanen R. et al, 1997).
Эстрогены способствуют повышению Ig M и повышают экспрессию Ig-рецептора опосредовано через транспорт Ig А и Ig M через эпителий слизистой полового тракта (Milson Г Nilsson L.A. et al., 1991; Molland J.G. et al., 1990).
Кроме этого, эстрогены увеличивают толщину влагалищного эпителия и спо​собствуют секреции муцинов и других важных защитных факторов, таких как ком​поненты комплементарной системы (С3). На фоне эстрогенной недостаточности развивается дисбактериоз влагалища, проявляющийся снижением лактобактерий и нарастанием количества бактерий фекальной группы (White H.D. et al, 1997).
Таким образом, эстрогены значительно улучшают иммунитет слизистых и, соответственно, обеспечивают защиту от инфекций (Brunelli R. et al., 1996; Grossman C.J. et al., 1994).
За счет прогестерона осуществляются другие иммунные функции. Так, ма​крофаги, играющие важную роль в местном иммунитете слизистых, особенно чувствительны к эффектам прогестерона (Grossman C.J. et al., 1994).
Секреция неполных цитокинов, включая лейкемий-ингибирующий фак​
тор, гранулоцит/макрофаг-колонийстимулирующий фактор (GM-CSF), ИЛ-1
и трансформирующий фактор роста р (TGH-J3), которые оказывают иммунос​
тимулирующие эффекты, реализуется у женщин в репродуктивном тракте в
течение лютеиновой (прогестерон доминирующей) фазы менструального
цикла (Grossman C.J. et al., 1994).

В дополнение к этому популяция естественных киллеров (ЕК) увеличива​
ется в репродуктивном тракте также в лютеиновую фазу. ЕК не имеют проге-
стероновых рецепторов, т.е. в этом случае реализуется непрямой эффект про​
гестерона (Дранник Г.Н., 1999; Albrecht A.E. et al, 1996).

Кроме того, прогестерон угнетает индукцию хемокиновых рецепторов на Т- клетках и ингибирует продукцию хемокинов. Хемокины — это важные ре​гуляторы Т-клеточной миграции в тканях и активирования CDg+T-клеток (Дранник Г.Н., 1999; Albrecht A.E. et al., 1996). Этим в определенной степени можно объяснить тот факт, что прогестерон повышает чувствительность к
194

Эндокринная гинекология
инфекциям, передающимся половым путем. Это происходит, видимо, как в результате упомянутых изменений в местном иммунитете, так и благодаря из​менению толщины эпителия на фоне прогестеронового воздействия.
Однако исследования других авторов (Lemola—Virtanen R. et al., 1997) указывают на более высокую чувствительность к хламидийной инфекции именно в пролиферативную (эстрогенную) фазу.
Таким образом, имеющиеся на сегодня достаточно неоднозначные резуль​таты клинических наблюдений подтверждают целесообразность дальнейших исследований по изучению воздействия половых стероидов на иммунный от​вет как в клинике, так и в эксперименте.
Так, исследования J. Huber (2001) показали, что вводимый во влагалище прогестерон увеличивал численность клеток Лангерганса в эпителии влагали​ща у самок грызунов в состоянии течки. 17р-эстрадиол ослаблял представление антигенов и снижал численность клеток Лангерганса во влагалищном эпите​лии. Таким образом, в присутствии 17(3-эстрадиола вероятность выживания ал-логенных сперматозоидов во влагалище и возможность оплодотворения повы​шались. В состоянии же диэструса, которое начиналось после спаривания, 173-эстрадиол и прогестерон усиливали представление антигенов и увеличива​ли численность клеток Лангерганса во влагалищном эпителии. Таким образом, в присутствии 17р-эстрадиола и прогестерона во влагалище наблюдалось уси​ление защитного действия от патогенов, что предупреждало инфицирование.
Исследования других авторов (Grossman C.J. et al, 1994; Molland J.G. et al., 1990) показали, что половые стероиды в некоторой степени определяют переда​чу вируса иммунодефицита человека (ВИЧ-1). Они могут способствовать форми​рованию вирусной экспрессии (Grossman C.J. et al., 1994; Molland J.G. et al., 1990).
Выявленные результаты можно трактовать как показатель неоднозначного воздействия прогестерона на иммунитет слизистых на фоне различного со​держания эстрогенов.
Так, обобщая полученные в эксперименте результаты, можно предполо​жить, что применение прогестерона на фоне достаточного содержания эстро​генов не повышает чувствительность к инфекциям, а на фоне низкого, наобо​рот, — повышает риск инфицирования. Это предположительно подтверждается существующими эпидемиологическими данными об увели​чении вероятности ВИЧ-1 инфицирования среди женщин, которые принима​ли высокие дозы медроксипрогестерона ацетата (Huber J., 2001).
На сегодняшний день рассматривается несколько вероятных патогене​тических механизмов, которые могли бы объяснить связь между половыми гормонами и риском инфицирования заболеваниями, передающимися поло​вым путем, в том числе ВИЧ-1 (Huber J., 2001).
Это и истончение влагалищного эпителия под влиянием прогестерона, и разви​тие прогестеронопосредованной эктопии цервикального эпителия. Третьим воз​можным механизмом может быть стимулирующее влияние прогестерона на функ​цию антигенного представления, а также на численность клеток Лангерганса,
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выявленных в эксперименте у грызунов. Резидентные клетки Лангерганса в ни​жних половых путях женщины являются клетками-мишенями для ВИЧ-1 и представляют особый интерес, поскольку они считаются первыми клетками, инфицируемыми при влагалищной передаче ВИЧ-1 (Huber J., 2001).
Отмечено также стимулирующее действие прогестерона на дендритные клетки, которое отличается двумя разными аспектами. Во время беременности происходит снижение цитотоксичности, опосредованной через Тп2-лимфоциты, благодаря че​му возможно выживание плода. Компенсаторно происходит рост численности ден​дритных клеток, которые поддерживают местную защиту слизистых женщины против микроорганизмов. С другой стороны, прогестеронопосредованное усилен​ное представление дендритными клетками антигенов Т-лимфоцитам делает жен​ский организм более восприимчивым к ВИЧ- инфицированию (Huber J., 2001).
Таким образом, можно сделать вывод, что репродуктивный тракт женщи​ны является своеобразным мощным иммунокомпетентным органом, судя по выявлению в эндоцервиксе, эктоцервиксе, влагалище макрофагов, CD31, CD4+, CD8+, дендритных клеток, естественных киллеров. При этом уровень упомяну​тых клеток изменяется как в течение менструального цикла, так и при бере​менности и, соответственно, в пре- и постменопаузе (Aydin Arici et al., 1999; Milson Г Nilsson L.A. et al., 1991; Nagy E. et al., 1999; White H.D. et al., 1997).
Чрезвычайно сложной и в то же время необыкновенно важной задачей для клинициста является определение первостепенности сексстерои-ддефицитопосредованных изменений иммунной системы у женщин в ме​нопаузе или инволюционных изменений иммунитета с возрастом.
Так, в ходе эволюции иммунной системы Т-клеточный иммунитет достига​ет пика в пубертате и со временем постепенно снижается. С началом пуберта​та половые и надпочечниковые стероиды вызывают инволюцию тимуса, инду​цируя апоптоз (программированная клеточная смерть) тимоцитов. С возрастом эндокринная функция тимуса, в частности созревание Т-клеток, уменьшается, что определяется термином "тимусная менопауза" (Бутенко Г.М., 1998; Серова Л.Д., Борисова A.M., 1999; Hadden J.W., 1992; Hadden J.W. et al, 1992).
Как известно (Rutanen E.-M., 1997), система жизнедеятельности тимуса представляет собой сеть паракринных, аутокринных и юкстакринных сигналов (рис. 6), включая интерлейкины и тимусные пептиды, которые синергично
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Рисунок 6. Схематическое изображение паракринного, аутокринного и юкстакринного механизмов клеточной регуляции (Rutanen E.-M., 1997)
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функционируют и направлены на созревание Т-лимфоцитов (Hadden J.W., 1992; Hadden J.W. et al., 1992).
С возрастом уменьшается продукция незрелых лимфоцитов (Т0) в централь​ных лимфоидных органах, что приводит к сокращению различия в распознава​емости специфических антигенов ("свое-чужое") иммунной системой. Таким образом, прогрессирующее снижение способности иммунной системы реагиро​вать на чужеродные агенты объясняет увеличение реактивности к аутоиммун​ным антигенам, что клинически проявляется повышением заболеваемости ау​тоиммунной патологией (Grossman C.J. et al., 1994; Deborah J. Anderson, 2000).
Возрастные изменения в тимусе объясняются не только внутренними, но и внешними причинами. К внешним факторам относятся изменения содержа​ния стероидных гормонов и уровня циркулирующих в сыворотке крови ИЛ-1 р, ИЛ-2 (Kincade P.W. et al, 2000).
Наряду с инволюцией тимуса периферическая иммунная система также поддается выраженному старению. Установлено (Hadden J.W., 1992; Hadden J.W. et al., 1992), что повреждается Т-клеточная пролиферация и цитокиновый профиль, включая снижение продукции ИЛ-2 и повышение продукции опре​деленных провоспалительных цитокинов (ИЛ-1 р, ИЛ-6, ОНФ) и цитокинов, обеспечивающих гуморальный иммунитет (ИЛ-4, ИЛ-5).        !
Таким образом, можно сделать вывод, что инволютивные изменения Т-клеточной активности и цитокинового профиля, а значит и В-клеточной дифференциации и синтеза антител, могут способствовать развитию некото​рых иммунопатологических состояний, связанных с возрастом, включая ос-теопороз, атеросклероз и аутоиммунные заболевания (Grossman C.J. et al, 1994; Deborah J. Anderson, 2000; Hadden J.W., 1992; Hadden J.W. et al., 1992).
При этом отчетливо разделить возрастные изменения иммунной системы от сексстероиддефицитопосредованных (менопаузальных) практически не пред​ставляется возможным, ибо, как уже упоминалось, изменение уровня половых стероидов является одной из внешних причин старения иммунной системы.
Понимание влияния половых стероидных гормонов на различные звенья иммунной системы чрезвычайно важно для определения тактики лечения раз​личных дисгормональных нарушений у женщин с аутоиммунными заболева​ниями и риском их развития, прежде всего для определения в этих случаях по​казаний для заместительной гормональной терапии, возможности назначения оральных контрацептивов как с лечебной, так и с контрацептивной целью, и при отсутствии противопоказаний — выбор оптимальных препаратов, доз, ре​жимов, путей их введения.
Отмеченная дозозависимость влияния половых стероидных гормонов и способность их сочетанного действия на различные звенья иммунитета требу​ют от клинициста взвешенного отношения к выбору тактики и методов лече​ния дисгормональных нарушений с соблюдением принципов высокой селек​тивности и специфичности назначаемых препаратов.
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Определенный интерес представляют имеющиеся достаточно немногочис​ленные данные по применению препаратов ЗГТ, в частности эстрогенов, у пациенток с различными аутоиммунными заболеваниями. Так, на сегодняш​ний день имеется некоторый положительный опыт применения эстрогенов в дозировках, предусмотренных ЗГТ, у пациенток с ревматоидным артритом, аутоиммунным тиреоидитом и другими Т-клеточноопосредованными аутоим​мунными заболеваниями (Da Silva J.A., Hall G.M., 1992; George and Spector T.D., 1996; Michael D., Lockshin M.D., 1995; Skogh Т., 1997).
В то же время неоднозначный и, зачастую, отрицательный эффект отмеча​ется от введения эстрогенов у женщин с В-клеточноопосредованными ауто​иммунными заболеваниями, такими как антифосфолипидный синдром, сис​темная красная волчанка и др. (George and Spector T.D., 1996; Skogh Т., 1997).
Относительно высоких доз эстрогенов (препараты оральных контрацепти​вов), то имеются данные об их свойстве обострять течение системной красной волчанки и при этом уменьшать активность аутоиммунных артритов (Da Silva J.A., Hall G.M., 1992; George and Spector T.D., 1996; Skogh Т., 1997) и аутоим​мунных тиреоидитов (Roy S.K., Kole A.R., 1997).
При выборе препарата в каждом конкретном случае в зависимости от на​личия или отсутствия экстрагенитальных заболеваний, особенно характеризу​ющихся иммунологическими нарушениями (ревматоидный артрит, аутоим​мунный тиреоидит, инсулинозависимый сахарный диабет и др.), чрезвычайно важным является определение преимущественного прогестагена (Donald P., McDonnell, 2000). При этом следует учитывать его способность связываться не только с прогестероновыми рецепторами, но и потенциально взаимодейст​вовать с другими андрогенными, глюкокортикоидными и эстрогенными ре​цепторами в связи с упомянутым выше влиянием эстрогенов, гестагенов, ан-дрогенов и глюкокортикоидов на иммунную систему. Так, например, при отсутствии полного и всестороннего обследования иммунного и гормональ​ного статуса пациентки целесообразно отдавать предпочтение прогестагенам с селективным, чисто прогестероновым действием (дидрогестерон).
Таким образом, представленные в настоящей публикации данные о влия​нии половых стероидных гормонов на иммунную систему позволяют клини​цисту рассматривать изменение уровня половых стероидов в ответственные, с точки зрения гормонального гомеостаза, периоды жизни женщины (пубертат​ный, ранний послеродовый, климактерический) как одно из возможных звень​ев порочного круга, лежащего в основе развития аутоиммунной патологии.
С другой стороны, эти данные предопределяют целесообразность исследо​вания иммунной системы у женщин с различными дисгормональными нару​шениями, такими как климактерический синдром, предменструальный синд​ром, нарушение менструального цикла, эндометриоз и др.
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Глава 10
ТИРЕОИДНЫЙ ГОМЕОСТАЗ
И ДИСГОРМОНАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
ЖЕНЩИНЫ
Татарчук Т.Ф., Косей Н.В., Исламова А.О.
Щ

ИТОВИДНАЯ железа — один из важнейших органов нейроэндокринной системы, оказывающий значительное влияние на репродуктивную функ​цию.
Состояние гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы при патологии щи​товидной железы (ЩЖ), с одной стороны, и функция щитовидной железы у жен​щин с патологией гениталий (преждевременное или позднее половое созрева​ние, гипоменструальный синдром, эндокринное бесплодие, невынашивание беременности, гипоэстрогенные состояния в менопаузе при раннем ее наступле​нии и особенно после гистеровариоэктомии) — с другой являются одними из на​иболее злободневных и наименее изученных вопросов современной медицины.
В последнее время все более актуальной становится проблема сочетанной патологии репродуктивной системы и щитовидной железы. Так, по материа​лам нашей клиники при скрининговом обследовании 1074 женщин с дисгор-мональными нарушениями в репродуктивной системе патология ЩЖ была выявлена у 789 (63,68%) пациенток, в том числе у 269 (21,71%) — в узловой форме, при этом 26 (2,42%) из них подлежали оперативному лечению. В ходе проведенных нами клинических наблюдений отмечено, что уже сама по себе адекватная коррекция тиреоидного гомеостаза зачастую способствует норма​лизации менструального цикла и стабилизации клинических проявлений эст-рогензависимых опухолей у женщин.
Учитывая мультидисциплинарность данной патологии, мы полагаем, что понимание функциональных взаимосвязей системы гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа и гипоталамус-гипофиз-яичники будет способствовать более рациональному подходу клиницистов к определению объема обследо​вания пациенток как с патологией щитовидной железы, так и с нарушениями в репродуктивной сфере и к выбору адекватных схем коррекции имеющихся изменений.
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Как гипофизарно-тиреоидная, так и гипофизарно-гонадная системы функционируют под строгим контролем гипоталамуса, что в значитель-ой степени определяет функциональные взаимосвязи этих систем. Подавля-»щее большинство исследователей, работающих в данной области знаний Зетшев П.С. и соавт., 1996; Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Inzucchi ilvio E., Burrow Gerald N., 1999; Takano К. et al, 1985; Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 999), основой этой взаимосвязи считают высшие звенья многоступенча-\ой системы эндокринной регуляции — надгипоталамические структуры 1ействующие посредством нейростероидов, нейротрансмиттеров и нейро-ептидов, что было изложено в первом разделе этой книги) и гипоталамус шияющий на нижележащие звенья посредством рилизинговых гормонов).
Таким образом, функция половой и тиреоидной систем регулируется тропны-и гормонами передней доли гипофиза (лютеинизирующим, фолликулостимули-ующим гормоном, пролактином, тиреотропным гормоном), которые, в свою оче-едь, находятся под контролем гипоталамо-корковой синхронизирующей ястемы (Тотоян Э.С., 1994). Однако механизмы этих взаимосвязей на сегодня ;тко не определены и представляют собой объект интересов исследователей мно-ix стран и научных направлений. Хотя многочисленными клиническими иссле-эваниями доказано, что стрессовые ситуации, дисиммунные нарушения, инфек-ионные заболевания, а также структурные и функциональные расстройства в шоталамо-гипофизарной системе могут приводить к нарушению биосинтеза как феоидных, так и половых стероидных гормонов (Тотоян Э.С., 1994).
Известно, что нейроны медиобазальной области гипоталамуса синтезиру​ет и выделяют в воротную систему гипофиза гонадолиберин, а нейроны пре-лтической области гипоталамуса синтезируют и выделяют в воротную сис-:му гипофиза тиреолиберин (ТЛ). Его выделение происходит эпизодически течение суток (пик перед сном), а также может колебаться под воздействи-л нейротрансмиттеров (норадреналин, дофамин и др.). Так, отмечено сниже​те ТЛ во время стресса и повышение его — в период адаптации к низкой :мпературе (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Inzucchi Silvio E., Burrow erald N.. 1999; Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
Достигнув гипофизарных клеток, секретирующих тиреотропный гормон ТГ), ТЛ стимулирует его секрецию. ТТГ, в свою очередь, действует на щи-»видную железу и стимулирует синтез и секрецию гормонов: тироксина (Т4) трийодтиронина (Т3). Тиреоидные гормоны по механизму отрицательной )ратной связи влияют на гипоталамус и гипофиз (рис. 1).
Так, в высоких концентрациях они ингибируют, а в низких — стимулиру-т секрецию ТТГ тиреотрофами и высвобождение ТЛ гипоталамусом (Теп-:рмен Дж., Теппермен X., 1989; Черенько М.П. и соавт., 1995; Inzucchi Silvio , Burrow Gerald N.. 1999; Takano К. et al, 1985).
При этом следует отметить, что гипоталамические структуры чувствитель-.1 к изменениям концентрации Т3 в меньшей степени, чем структуры гипо-1за (Черенько СМ., 1999).
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Рисунок  1.  Взаимосвязь  осей  гипоталамус-гипофиз-яичники  и  гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа (Татарчук Т.Ф. и соавт., 2000)
. Эстрогены, в свою очередь, повышают чувствительность тиреотрофов к ТЛ, что, соответственно, способствует увеличению секреции ТТГ (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Burrow G., 1993; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999).
Таким образом, в условиях длительной гипоэстрогении снижается чувстви​тельность тиреотрофов к ТЛ, что можно рассматривать как один из возможных механизмов развития вторичного гипотиреоза у женщин с патологией, сопро​вождающейся дефицитом эстрогенов (естественная и хирургическая менопау​за, синдром резистентных яичников, синдром истощения яичников, первичная гипоплазия гениталий и др.). Возможно, этим механизмом можно объяснить также отмечаемое снижение ТТГ при нормальных показателях Т3 и Т4 у жен​щин с выраженной гипоэстрогенией (Татарчук Т.Ф. и соавт., 2000).
Доказано также, что гонадотропные гормоны (ЛГ и ФСГ), равно как и ТТГ, представляют собой сложный гликопротеид, состоящий из а- и Р-субъединиц. Интересно, что структура а-субъединицы ЛГ,  ФСГ и ТТГ совпадает.
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Р-субъединица специфична для каждого гормона и определяет его лютеини-зирующую, фолликулостимулирующую и тиреотропную активность только после соединения с ос-субъединицей. При этом последняя в одинаковой степе​ни индуцирует специфическую активность каждого гормона, определяемую свойствами Р-субъединицы. Обнаруженное сходство позволило сделать заключение о возникновении этих гормонов в процессе эволюции из одного общего предшественника и, соответственно, о возможности воздействия из​менений содержания одних на другие (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Takano К. et al, 1985).
Известно, что а-субъединица, идентичная в гонадотропных и тиреотроп-ном гормонах, защищает р-субъединицу от действия протеолитических фер​ментов, а также облегчает транспортировку ее из гипофиза к периферическим органам-мишеням, т.е. в определенной степени обусловливает биологичес​кую активность гормонов (Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Takano К. et al, 1985).
Знание этого чрезвычайно важно, ибо известно, что дисфункция того или иного звена эндокринной системы определяется не только гипер- или гипо-продукцией гормонов, но и снижением их биологической активности на фоне нормального содержания в сыворотке крови.
Дисфункция гипофизарно-тиреоидной системы может повлечь изменения не только гонадотропных гормонов, но и пролактина. В последние годы ис​следованиями как in vitro, так и in vivo доказано, что гипоталамический тире-олиберин является потенциальным стимулятором высвобождения гипофизом не только ТТГ, но и пролактина (Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
Хотя механизмы рилизингового воздействия ТЛ на тиреотрофы и лактот-рофы различные (под воздействием ТЛ происходит стимуляция синтеза тире-отрофами ТТГ и его выброс, а лактотрофами — выброс уже синтезированно​го ранее под воздействием других медиаторов пролактина), концентрации циркулирующих в сыворотке крови тироксина и трийодтиронина определяют уровень пролактина по механизму обратной связи путем влияния на выработ​ку ТЛ (Ветшев П.С. и соавт., 1996; Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Тото-ян Э.С., 1994; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
Повышение содержания Ts, T4 выше нормы оказывает ингибирующее влия​ние на уровень пролактина. Сниженные же уровни TsuT4e плазме (например, при первичном гипотиреозе) повышают индуцированное ТЛ высвобождение пролактина и, соответственно, обусловливают развитие гиперпролактинеми-ческих состояний (ановуляция, нарушение менструального цикла вплоть до развития гиперпролактинемических аменорей) (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Yen S.S.C., Jaffe Robert В.,
1999).
::,'..»
Этот же механизм видимо может рассматриваться как одно из звеньев патогенеза быстрого роста лейомиомы матки после тиреоидэктомии в случае
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недостаточной компенсации дефицита тиреоидных гормонов, даже при суб​
клиническом гипотиреоидизме. Так, при детальном изучении анамнеза у 88
женщин с быстрорастущей лейомиомой выявлено, что у 27 из них быстрый
рост отмечен после субтотальной тиреоидэктомии по поводу узлового зоба
щитовидной железы. Во всех случаях больные получали L-тироксин в дозах,
назначаемых эндокринологом, однако при определении у них уровня ТТГ в
сыворотке крови выявлено, что полученные показатели несколько превыша​
ли нормальные величины.

Трийодтиронин и тироксин, попадая в кровоток, избирательно связывают​ся с одним из нескольких белков-переносчиков, в первую очередь, с тиреоид-связывающим глобулином. При этом сродство Т3 к этому белку значительно ниже, чем Т4. И хотя щитовидная железа продуцирует в 10 раз больше Т4, чем Т3, особенности связывания этих гормонов белками приводят к тому, что кон​центрация свободного Т3 (fT3) в плазме оказывается лишь вдвое ниже концен​трации свободного Т4 (fT4). При недостаточности йода и гипертиреозе отно​шение Т3 к Т4 может быть еще выше, так как при этих состояниях возрастает трансформация Т4 в Т3 в клетках за счет активации дейодиназ (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999).
Недостаток или избыток тиреоидных гормонов (особенно Т3) сказываются практически на всех процессах жизнедеятельности, ибо воздействие их про​исходит на клеточных и даже на молекулярных уровнях во всех органах и си​стемах организма. Т3, являющийся "активным" гормоном щитовидной желе​зы, транспортируется внутрь клетки из крови или образуется в ней путем дейодирования Т4 и взаимодействует со специфическими рецепторами ядра (Старкова Н.Т. и соавт., 1996).
Комплекс "рецептор-Т3" функционирует как фактор транскрипции и вмес​те с другими белками ядра регулирует экспрессию генов (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999). Взаимодейст​вующие с тиреоидным гормоном элементы локализуются на многих соседних генах. Взаимодействие Т3 с рецепторами тиреоидных гормонов стимулирует или подавляет транскрипцию белка (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Krassas G.E. et al., 1994).
Необходимо отметить, что тиреоидные гормоны имеют также внеядерное действие: влияют на плазматическую мембрану, при этом стимулируя транс​порт аминокислот, для которого не требуется синтез РНК или белка, и на активность митохондрий. В митохондриях найдены рецепторы к Т3 и отмечено, что после введения Т3 происходит резкое набухание этих органелл (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Wacim A.N. et al., 1995).
Интересно, что как при гипо-, так и при гипертиреозе в чувствительных к тиреоидным гормонам клетках общая масса митохондрий увеличивается, но концентрация окислительных ферментов на единицу митохондриальной массы при гипотиреозе снижена, а при гипертиреозе, несмотря на возрастание общей массы митохондрий, повышена (Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
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Установлено, что при гипотиреозе транспорт АДФ в митохондрии понижает​ся, а при гипертиреозе — увеличивается, и вследствие этого изменяются процес​сы синтеза АТФ — основного источника энергии клетки. Необходимо отметить, что хотя синтез АТФ и возрастает при гипертиреозе, однако при этом сущест​венно ускоряются очень энергоемкие процессы катаболизма, такие как липолиз и окислительное (в связи с повышенным потреблением кислорода клеткой) дез-аминирование белков, которые используют энергию АТФ. Такие "бесполезные" энерготраты могут вносить существенный вклад в характерное для гипертирео-за увеличение теплопродукции (Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
Кроме того, тиреоидные гормоны влияют, по-видимому, также на выход из клеток Na и поступление в них К'. Градиенты этих ионов по обе стороны плазматической мембраны клетки поддерживаются благодаря функциониро​ванию Na\ К+-АТФазы, обеспечивающей транспорт ионов за счет АТФ. Изве​стно, что активность NaT, К+-АТФазы в почках и мышцах при гипотиреозе снижается, а при гипертиреозе — возрастает (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Wacim A.N.,1995).
Оптимальный градиент Na' и К* необходим для потенциальной способно​сти клетки возбуждаться и реагировать на регулирующее воздействие нерв​ной системы (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Wacim A.N., 1995). Дисбаланс процессов возбуждения и торможения в ЦНС проявляется психоэмоциональными нарушениями, кото​рые являются одними из ключевых клинических проявлений в симптомо-комплексе как при гипер-, так и при гипотиреозе (Татарчук Т.Ф. и соавт., 2000; Теппермен Дж., Теппермен X., 1989).
Необходимость нормального уровня тиреоидных гормонов для адекватно​го функционирования центральной нервной системы подтверждается спо​собностью астроцитов участвовать в метаболизме тиреоидных гормонов.
Так, конверсия тироксина в трийодтиронин в мозге катализируется лишь дейодиназой 2-го типа. И, наоборот, удаление йодина из тирозилового кольца Т4 или Т3 приводит к их превращению в неактивные метаболиты. Этот процесс катализируется в мозге дейодиназой 3-го типа. Астроциты содержат дейодина-зы 2- и 3-го типов, и их количество регулируется состоянием тиреоидных гор​монов: при гипертиреоидизме увеличивается активность 3-го типа и снижается активность 2-го типа дейодиназы (усиливается деградация), а при гипотиреои-дизме снижается активность дейодиназы 3-го типа и повышается — 2-го типа (усиливается продукция Т3). Следовательно, модулирование метаболизма тиреоидных гормонов в астроцитах играет роль в поддержании оптимальных концентраций Т3, необходимых для нейронной функции (Yen S.S.C., 1999).
Остается до настоящего времени дискутабельным механизм повышения при гипертиреозе числа Р-адренорецепторов на мембранах клеток, что проявляется симптомами возбуждения симпатического отдела ВНС: тремором, возбуждени​ем, тревогой, сердцебиением и др. И, наоборот, при гипотиреозе снижается чувствительность тканей к адреналину (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989;
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Черенько СМ., 1999; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Krassas G.E. et al., 1994).
Гормоны щитовидной железы влияют также на белоксинтезирующую функ​цию печени посредством активации ферментативных систем (Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Krassas G.E. et al., 1994; Singh A. et al., 1995). Это свой​ство тиреоидных гомонов может рассматриваться как еще один механизм воз​действия их на репродуктивную систему. Гормоны щитовидной железы стиму​лируют выработку в печени тестостерон-эстрадиолсвязывающего глобулина (ТЭСГ), который в литературе называется также сексстероидсвязывающим гло​булином. Он обладает способностью связывать эстрадиол, тестостерон и 5-де-гидротестостерон (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N.. 1999; Singh A. et al., 1995; Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
Так, при тиреотоксикозе (рис. 2) происходит восьмикратное повышение концентрации ТЭСГ в плазме крови. При повышении гормонсвязывающей способности плазмы снижается скорость метаболического клиренса (СМК),
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Рисунок 2. Изменения в репродуктивной системе женщин при гипертиреозе (по Yen S.S.C, Jaffe Robert В., 1999, с изменениями и дополнениями)
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иными словами, время выведения гормона из организма, в первую очередь, тестостерона, которое составляет при этом только 50% от нормальной. СМК эстрадиола также снижена, хотя и в меньшей степени, чем тестостерона, так как 58% эстрадиола связываются альбумином и только 40% — ТЭСГ, а 2% находятся в свободном состоянии. Снижение СМК, в свою очередь, приводит к возрастанию общей концентрации тестостерона в плазме и ускорению превращения его в андростендион (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Krassas G.E. et al, 1994; Singh A. et al, 1995).
Клинические признаки гиперандрогении при этом, как правило, не наблю​даются в связи с тем, что вышеуказанные гормоны находятся преимуществен​но в связанном состоянии за счет высокого уровня ТЭСГ (Теппермен Дж., Теп​пермен X., 1989; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999). На основании этого механизма даже считают возможным использование препаратов щитовидной железы в лечении гирсутного синдрома у женщин (Тотоян Э.С., 1994). При этом активируются также процессы экстрагонадного превращения тестостеро​на в андростендион, андростендиона в эстрон и эстрона в эстрадиол. Гиперэс-трогения по механизму обратной связи приводит к снижению концентрации ФСГ. Уровни прогестерона остаются при этом достаточно низкими за счет уменьшения чувствительности тканей яичников к ЛГ в условиях ФСГ дефици​та. В ответ на изменение уровня прогестерона увеличивается концентрация ЛГ в плазме крови также по механизму обратной связи (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989; Krassas G.E. et al, 1994). К повышению уровня ЛГ ведет также сниже​ние уровня свободного тестостерона (Теппермен Дж., Теппермен X., 1989).
Однако данные литературы в отношении динамики гонадотропных гормо​нов при тиреотоксикозе достаточно разноречивы. Так, существует мнение, что при повышении содержания тиреоидных гормонов повышается не только уровень ЛГ, но и ФСГ, и объясняется это гиперчувствительностью гонадотро-фов к рилизинг-гормону (Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
Повышение уровня эстрогенов при снижении уровня прогестерона при гипо​тиреозе можно рассматривать как один из механизмов нарушения менструаль​ной функции при этой патологии и возможного роста при этом частоты гипер-пролиферативных процессов в органах-мишенях (Glinoer D. et al, 1994). Так, у больных с гипертиреозом нами отмечено увеличение частоты гиперпластических процессов эндометрия, клинически проявляющихся гиперполименореей.
Знание этих механизмов чрезвычайно важно для гинеколога, ибо зачастую, обследуя пациенток с нарушением менструального цикла, наличием гипер​пластических процессов в эндометрии, сопровождающихся ациклическими кровотечениями, повышенным уровнем ЛГ, при нормальном или даже слегка сниженном содержании ФСГ в сыворотке крови, врачи склонны расценивать это состояние как поликистоз яичников и не всегда, к сожалению, уделяют должное внимание обследованию функции щитовидной железы.
При гипотиреозе в условиях дефицита тиреоидных гормонов снижается уровень ТЭСГ и возрастает, соответственно,  СМК тестостерона (рис.  3)
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Рисунок   3.   Состояние   репродуктивной   системы   при   гипотиреозе   (по  Yen   S.S.C.,
Jaffe Robert В., 1999, с изменениями и дополнениями)

(Gerhard I. et al, 1991; Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N.. 1999; Yen S.S.C., 1999). Как следствие, ускоряется превращение андростендиона в тестостерон и далее тестостерона в эстрадиол (Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999). При гипотиреоидизме меняется и метаболизм эстрадиола: вместо нормально​го 2-гидроксилирования с образованием активных катехолэстрогенов проис​ходит преимущественно 16-гидроксилирование с образованием эстриола. Эстриол, являясь наименее активной фракцией эстрогенов, не обеспечивает адекватного механизма обратной связи в регуляции секреции гонадотропинов (Yen S.S.C., 1999). Это клинически проявляется хронической ановуляцией, дисфункциональными кровотечениями или даже развитием гипогонадотроп-ной аменореи при гипотиреоидизме. 

Зачастую с аменореей при гипотиреоидизме приходится дифференцировать климактерическую аменорею (особенно в случаях ее раннего наступления), сопровождающуюся астено-депрессивной формой течения климактерического синдрома. Помимо психопатологических проявлений в клинической картине у этих больных отмечена алопеция, имеющая в основе сходный механизм разви​тия — снижение ТЭСГ и повышение 5-дегидротестостерона, либо за счет снижения уровня тиреоидных гормонов, либо за счет гипоэстрогении. При этом одним из ключевых диагностических моментов является, в первую очередь, определение гонадотропных и тиреотропного гормонов.
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Следует отметить, что гипогонадотропная аменорея при гипотиреозе сопро​вождается, как правило, высоким уровнем пролактина, однако в случае нормаль​ного уровня пролактина возможно определение нормальных или даже слегка по​вышенных уровней ЛГ, ФСГ даже при дефиците тиреоидных гормонов. Установлено также, что недостаток гормонов щитовидной железы снижает чувст​вительность яичников к гонадотропным гормонам гипофиза (Тотоян Э.С., 1994).
Особой формой нарушений системы репродукции при гипотиреозе является синдром Van Wyk-Ross-Hennes, проявляющийся галактореей-аменореей. Суще​ствует мнение, что этот синдром связан с повышением титра антител к тиреогло-булину, что предполагает аутоиммунный генез заболевания (Тотоян Э.С., 1994).
Представленные схематически пути взаимосвязей тиреоидной и репродук​тивной систем наглядно подчеркивают значение нормального уровня тиреоидных гормонов и их биологической активности для адекватного функ​ционирования репродуктивной системы. Это объясняет целесообразность включения в алгоритм обследования пациенток с гинекологической патологи​ей тестов оценки функционального состояния щитовидной железы для ранне​го выявления субклинически протекающих ее заболеваний.
Расстройствами функции щитовидной железы в виде гипер- или гипотире-оидизма сопровождаются большинство заболеваний — эндемический или спорадический зоб в виде диффузной или узловой формы, тиреотоксический зоб, хронический аутоиммунный тиреоидит Хашимото и др. При этом узло​вой спорадический зоб зачастую протекает без нарушения функции.
Клинические проявления как гипо-, так и гипертиреоидизма, имеющие сходные психопатологические проявления, все же достаточно различны и при правильном обследовании пациенток уже сами по себе дают возможность предположить диагноз (табл. 1).
Таблица 1 Клинические проявления гипо- и гипертиреоидизма
(по данным Ветшева П.С. и соавт., 1996;
Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999)
	Гипотиреоидизм
	Гипертиреоидизм

	Прибавка веса
	Потеря в весе

	Повышенная утомляемость
	Повышенная утомляемость

	Сниженная адаптация к холоду
	Сниженная адаптация к теплу

	Запор
	Понос

	Мышечная слабость
	Проксимальная миопатия

	Менорагия
	Олигоменорея

	Бесплодие
	Тремор

	Апатия
	Тревожность

	Периорбитальный отек
	Гиперрефлексия

	Генерализованный отек
	Отставание опущения века

	Брадикардия
	Суправентрикулярная аритмия

	Анемия
	Повышение аппетита

	Макроглоссия
	

	Охриплость голоса
	

	Холодная сухая кожа
	

	Застойные явления в малом кругу кровообращения
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Субклинические же формы гипо- или гипертиреоидизма выявляются ис​
следованием тиреоидного статуса радиоиммунными или иммуноферментны-
ми методиками. При этом наиболее информативными являются определения
уровней сывороточного ТТГ и свободного тироксина (fT4), несмотря на то,
что Т4 является менее активным, чем Т3. Латентные формы как гипо-, так и ги-
пертиреоза могут сопровождаться нормальными показателями ТТГ, Т3 и Т4. В
таких случаях целесообразно определение уровней ТТГ после введения ТЛ,
при этом избыточный ответ на ТЛ трактуется как скрытый (или лаборатор​
ный) гипотиреоз. Введение ТЛ с последующим определением ТТГ использу​
ется также для дифференциальной диагностики вторичного и третичного ги​
потиреоза (Franclyn J. et al., 1994; Singh A. et al., 1995).
^
Как видно из таблицы 2, различают первичный, вторичный и третичный
гипотиреоидизм. Большинство случаев гипотиреоза — результат тиреоидита
Хашимото, конечной стадией развития которого является чаще всего фибро-
склеротическая форма со значительным снижением функции и выраженными
компрессионными явлениями в области шеи. Увеличение щитовидной желе​
зы при тиреоидите Хашимото обусловлено лимфоэпителиальной гиперплази​
ей диффузного типа. Развивается это заболевание преимущественно у
женщин в возрасте 40-60 лет и встречается в 40 раз чаще, чем у мужчин
(Каминский О.В., 1999).
Таблица 2
Заболевания и состояния, протекающие с гипотиреоидизмом
(по данным Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999, с дополнениями)
Первичный гипотиреоидизм
Дефицит йода
Хронический аутоиммунный тиреоидит Хашимото Латентный послеродовый тиреоидит (гипотиреоидная фаза) Подострый тиреоидит (гипотиреоидная фаза)      -■.-.■,-Дисгенезия/агенезия щитовидной железы Дефект ферментов, органифицирующих йод Прием тиоамидов, лития Радиойодабляция
Рентгеноблучение шеи большими дозами Тиреоидэктомия Вторичный и третичный гипотиреоидизм Аденома гипофиза Некроз/кровоизлияние гипофиза Лимфоцитарная инфильтрация гипофиза Саркоидоз центральной нервной системы Гистиоцитоз Эктомия гипофиза Рентгеноблучение черепа Новообразования над- и околотурецкого седла Травматическое повреждение гипофиза/гипоталамуса
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Выделяют 2 клинико-морфологических варианта тиреоидита Хашимото.
Первый вариант характеризуется выраженной В-лимфоцитарной инфиль​трацией с образованием фолликулов с зародышевыми центрами. Иногда обнаруживаются также эозинофильные инфильтраты, а в интерстициальной ткани определяются отложения коллоида (антитела и иммунные комплексы). На иммунограмме отмечается повышение содержания Ig G, Ig M, циркулиру​ющих иммунных комплексов в сыворотке крови, что свидетельствует о на​пряжении гуморального иммунитета. Именно этот вариант встречается у жен​щин в 15 раз чаще, чем у мужчин (Каминский О.В., 1999).
Второй вариант — фиброзная форма (или атрофическая). При этом пре​валирует гиперплазия соединительной ткани щитовидной железы, дегенера​ция и/или некроз эпителиальных клеток, клеточная инфильтрация слабо вы​ражена. Этот вариант встречается чаще у мужчин. Его особенностью является плотная консистенция железы, определяемая при пальпации и напоминающая опухоль (Каминский О.В., 1999).
Принципиальное различие между гипертрофической и атрофической фор​мами аутоиммунного тиреоидита состоит в том, что при первом варианте со​храняется способность тироцитов отвечать на стимуляцию рецепторов к тире-отропному гормону, при втором — она блокирована специфическими антителами, которые конкурируют с тиреостимулирующими антителами (Ка​минский О.В., 1999).
При атрофической форме фактор ростстимулирующей активности (РСА) отсутствует, что объясняется генетической предрасположенностью. Генети​ческая склонность к тиреоидиту Хашимото (ТХ) определяется наличием HLA-B8 и HLA-DR3 и характеризуется выраженным угнетением Т-супрессо-ров. Доказано, что "носительство" DR3 определяет возможность развития ат-рофического варианта тиреоидита Хашимото, а наличие В8, DR6 и DW3 — более характерно для гипертрофической формы (Каминский О.В., 1999).
У большинства пациентов с гипотиреозом при радиоиммунном исследова​нии сыворотки крови определяется значительное повышение титра антител к микросомальной пероксидазе щитовидной железы (ЩЖ) и к тиреоглобулину. Эта дисфункция может сопровождаться как увеличением железы (зоб как симп​том), так и ее атрофией (Старкова Н.Т., 1996; Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
Достаточно часто при аутоиммунном тиреоидите имеет место субклиниче​ский гипотиреоз с отсутствием даже минимальной симптоматики. При этом уровни fT, и fT4 остаются в пределах нормы, а концентрация ТТГ также не изменяется или незначительно повышена. Со временем начинается манифес​тация клинических проявлений при параллельном снижении уровня fT4 и повышении концентрации сывороточного ТТГ. При этом концентрация антител к тиреоглобулину повышается иногда в десятки и даже сотни раз (Старкова Н.Т., 1996; Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
Лечение таких больных, как правило, заключается в заместительной и подавляющей тиреотропную функцию гипофиза терапии гормонами ЩЖ в
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виде левотироксина в суточной дозе обычно от 75 до 200 мкг, которая титруется до нормализации уровня ТТГ под наблюдением эндокринолога (Старкова Н.Т., 1996; Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
Согласно данным литературы лечение гипотиреоидизма в подобных случаях приводит к восстановлению нормального менструального цикла, исчезновению галактореи и восстановлению репродуктивной функции (Тотоян Э.С., 1994).
Термином гипертиреоидизм называются синдромы, протекающие с повы​шением уровня как fX,, так и fT3, с широким спектром расстройств (табл. 3).
С истинным тиреотоксикозом (первичным гипертиреоидизмом) протекают болезнь Грейвса и токсическая аденома Пламмера, тогда как острый тиреои-дит не рассматривается как первичный гипертиреоидизм, так как в этих случаях повышение продукции гормонов вторично по отношению к активному воспалению в железе (Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).
Таблица 3 Заболевания и состояния, протекающие с гипертиреоидизмом
(по данным Ветшева П.С. и соавт., 1996; Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999)
Болезнь Грейвса Тиреоидиты:
Латентный (лимфоцитарный)
Подострый (гранулематозный)
Бактериальный Многоузловой токсический зоб Солитарный токсический зоб Экзогенное введение тиреоидных гормонов Йод-индуцированный тиреотоксикоз ТТГ-секретирующая аденома гипофиза Нечувствительность гипофиза к тиреоидным гормонам Струма яичника
Гестационная трофобластическая болезнь

Неукротимая рвота беременных
Подавляющее большинство случаев тиреотоксикоза — это, как правило, проявление болезни Грейвса, представляющей собой генетически детермини​рованный аутоиммунный системный процесс, сопровождающийся поражени​ем ЩЖ, кожи, клетчатки орбиты. Болезнь Грейвса обычно ассоциируется с зобом от небольших до средних размеров, в стадии декомпенсации железа мо​жет достигать до 4-5 стадии зоба (Старкова Н.Т., 1996). У этих пациенток HLA-B8 определяют в 2,65 раза чаще, чем у здоровых, HLA-DW3 — в 3,9 ра​за, a DR3 — в 5,9 раза чаще. Гипертиреоидизм в этих случаях развивается вследствие нерегулируемой стимуляции исходно нормальной ЩЖ тиреости-мулирующим иммуноглобулином, т.е. антитиреоидным антителом — LATS (long acting thyroid stimulator), который активирует ТТГ-рецепторы щитовид​ной железы, так как имеет сродство к тем же мембранным рецепторам, что и ТТГ (Соколов Е.И., 1998).
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LATS-антитела активируют поглощение I'25 и I131 и конкурируют с ТТГ за рецепторы щитовидной железы. В результате последнего накапливается из​быток ТТГ и гормонов щитовидной железы. При этом биологический эффект указанных "гормоноподобных" антител в несколько раз активнее самого ТТГ.
LATS-антитела определяются в 90-95% случаев диффузного токсического зоба (ДТЗ), а при сочетании ДТЗ с офтальмопатией — практически в 100% случаев (Соколов Е.И., 1998).
Гипертиреоидизм также может наблюдаться у лиц с семейным анамнезом
других аутоиммунных состояний, таких как myasthenia gravis, системный ва-
скулит, аддисоновая болезнь и др., составляющих полиэндокринный аутоим​
мунный синдром (Yen S.S.C., Jaffe Robert В., 1999).   
Диагностика токсического зоба должна быть комплексной, базироваться на клиническом обследовании, определении уровней сывороточных fT3, fT4, ТТГ. В качестве дополнительных методов используют определение йодпогло-тительной функции железы и сканирование железы с I131 (Ветшев П.С. и соавт., 1996).
Методы лечения гипертиреоза определяются эндокринологом после всестороннего обследования. Консервативные методы включают применение препаратов тиоамидов и мерказолила, радиоабляцию с I'31, а также наиболее предпочтительный хирургический метод лечения, заключающийся в субто​тальной резекции железы. Каждый из упомянутых методов имеет свои пре​имущества и недостатки, и выбор тактики лечения определяется индивиду​ально у каждой пациентки (Старкова Н.Т., 1996).
Для клинициста, курирующего больную с патологией щитовидной железы, чрезвычайно важно понимание возможного развития при этом аутоиммунной патологии в репродуктивной системе (синдром истощения яичников, эндоме-триоз и др.). Кроме того, в случае необходимости назначения гормональных препаратов этому контингенту пациенток целесообразно учитывать особен​ности воздействия половых стероидных гормонов на иммунную систему, что изложено в соответствующем разделе этой книги.
Как следует из данных литературы, нарушения менструальной функции достаточно часто отмечаются у женщин как с гипо-, так и с гипертиреоидиз-мом (Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Yen S.S.C., 1999), однако раз​личные механизмы развития этих нарушений лежат в основе различий в кли​нических их проявлениях и предопределяют целесообразность отдельного изложения расстройств репродуктивной системы при гипо- и гипертиреоид-ных состояниях.
Однако, если публикации, отражающие фундаментальные экспери​ментальные исследования, представлены в литературе достаточно широко и дают возможность хотя бы схематического осмысления функциональных взаимосвязей щитовидной железы и репродуктивной системы, то результаты клинических исследований очень немногочисленны и при этом неодно​родны.
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Нам представляется целесообразным представить в данной публикации, на наш взгляд, наиболее интересные из них.
У большой группы женщин, не имеющих выраженных заболеваний ЩЖ, которые были обследованы в клинике по поводу лечения бесплодия, был про​изведен скрининг на выявление субклинической дисфункции ЩЖ. По резуль​татам тестирования, которое проводилось в раннюю фолликулярную фазу, исследуемых разделили на три группы: с эутиреозом, с латентным гипотире​озом, с латентным гипертиреозом. Шанс наступления беременности оказался выше у женщин из группы с нормальным ответом на ТЛ и ниже у женщин из групп как с латентным гипотиреозом, так и с латентным гипертиреозом. У женщин со сниженной фертильностью частота нахождения антитиреоидных антител была высокой, что может рассматриваться также и в качестве маркера высокого риска прерывания беременности (Gerhard I. et al., 1991). Так, при ис​следовании 487 пациентов на базе клиники университета репродуктивного здоровья (Филадельфия) у 106 женщин была выявлена позитивная реакция на одно или оба антитела (антимикросомальные и антитиреоглобулиновые), это составило 22%, что оказалось выше в сравнении с контрольными группами, репрезентативными по возрасту и половому признаку. Женщины из группы с положительной реакцией на антитела в 2 раза чаще страдали от выкидышей, чем женщины из группы с негативной реакцией, несмотря на биохимический или клинический гипотиреоидизм (Singh A. et al., 1995). .; Существует мнение, что частота нарушений менструального цикла при ти​реотоксикозе несколько преувеличена. При изучении 214 женщин в премено-паузе с гипертиреоидизмом более чем 75% имели нормальную менструальную функцию. Менее чем 25% женщин с нерегулярным менструальным циклом имели значительно повышенный уровень Т4. Аменорея при гипертиреоидизме отмечалась крайне редко (Krassas G.E. et al, 1994). В противоположность зна​чительному влиянию гипотиреоидизма на репродуктивную функцию, умерен​но выраженный гипертиреоидизм реально не отражается на фертильности (Inzucchi Silvio E., Burrow Gerald N., 1999; Krassas G.E. et al., 1994).
В широкомасштабных исследованиях в регионах с ограниченным потреб​лением йода риск развития клинического или субклинического гипотиреои​дизма в будущем был спрогнозирован у 87 женщин с аутоиммунными заболе​ваниями щитовидной железы, но с нормальной тиреоидной функцией. Базальный уровень тиреолиберина у них был достоверно выше, чем в кон​трольной группе, где он колебался в пределах нормы. В течение последующей беременности титры антител упали приблизительно у 60%, ТТГ оставался значительно выше, чем в контрольной группе; повышенный ответ на тиреоли-берин был выявлен в 50% случаев; а уровень свободного тиреоидного гормо​на в пределах гипотиреоидных значений был неожиданно обнаружен у 42% женщин. Авторы предполагают, что данный гипотиреоз явился следствием недостаточной способности щитовидной железы этих женщин адекватно ре​гулировать повышенные требования беременности (Glinoer D. et al., 1994).
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С нарушениями в уровнях тиреоидных гормонов также ассоциируется привычное невынашивание беременности в ранних сроках. В группе из 42 женщин, у которых в анамнезе было 3 и более выкидышей, патология щито​видной железы имела место у каждой третьей женщины. Кроме того, две тре​ти пациенток, имевших в анамнезе аборт в первом триместре, имели антити-[реоидные антитела (Pratt D. et al, 1993). В контрольной группе из 30 [пациенток, не имевших спонтанных абортов, антитела были выявлены только в 17% случаев. Таким образом, авторы считают, что женщины, имеющие ан-титиреоидные антитела, даже если они не сопровождались клиническими проявлениями патологии ЩЖ, представляют группу с высоким риском поте​ри плода (Glinoer D. et al., 1994).      
При эндокринных причинах бесплодия недостаточность щитовидной желе​зы выявляется в 14,6% случаев, при этом у 59,1% пациенток с бесплодием ти-реоидного генеза нередко имеется первичный гипотиреоз (Тотоян Э.С., 1994).
Таким образом, анализ представленных данных свидетельствует о тесной взаимосвязи тиреоидной и репродуктивной систем. Так, заболевания щито​видной железы, сопровождающиеся нарушением ее функции, предопределя​ют нарушения в репродуктивной системе женщин, чаще всего в виде наруше​ний менструального цикла, бесплодия и развития гормонзависимых опухолей, а в случаях субклинического или даже латентного течения могут рассматриваться как факторы риска потери плода и аномалий его развития. С другой стороны, можно предположить, что функциональные расстройства ре​продуктивной системы с изменением содержания половых стероидных и го-надотропных гормонов, в свою очередь, могут явиться одним из факторов развития патологии щитовидной железы.
Приведенные в настоящем разделе данные предопределяют целесообраз​ность разработки и внедрения скрининговых программ обследования органов репродуктивной системы и щитовидной железы как в клинической практике эндокринолога, так и акушера-гинеколога.
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Глава 11
ХРОНИЧЕСКИЙ РЕЦИДИВИРУЮЩИЙ
КАНДИДОЗ И РЕПРОДУКТИВНАЯ
СИСТЕМА ЖЕНЩИНЫ

Татарчук Т.Ф., Сольский Я.П., Михайленко Е.Е.
К

АНДИДОЗ является наиболее распространенной патологией среди инфекционных заболеваний гениталий и встречается почти у каждой второй женщины, преимущественно в репродуктивном возрасте (Адаскевич В.П., 1999; Белобородова Н.В., 2000; Прилепская В.Н. и соавт., 1997; Sobel J.D., 1998).
По данным ряда авторов, около 75% женщин в течение жизни перенесли хотя бы один эпизод урогенитального кандидоза, а у 40% из них заболевание рецидивирует, оказывая неблагоприятное воздействие не только на состояние здоровья, но и на качество жизни в целом (Байрамова Г.Р., 1999; Odds F.C., 1997; Sobel J.D., 1994).
За последнее десятилетие во всех странах мира наблюдается устойчивая тенденция к росту частоты грибковых заболеваний. Серьезные экологические изменения, урбанизация общества, с одной стороны, и снижение сопротивля​емости организма, а также бесконтрольное применение антибиотиков широ​кого спектра действия — с другой, оказывают негативное влияние в большин​стве случаев на микрофлору организма в целом и вагинальный биоценоз в частности (Соколов Е.И., 1998; Белобородова Н.В., 2000; Джордж Яков, Иегуда Шейнфельд, 1998; Odds F.C., 1997).
Социально-экономическое значение проблемы урогенитальных микозов обусловлено как их высокой частотой, так и терапевтической стойкостью и явной склонностью к рецидивированию (Sobel J.D., 1998).
На сегодня известно, что вагинальный кандидоз вызывается дрожжеподоб-ными грибами рода Candida (Белобородова Н.В., 2000). Род Candida насчитыва​ет около 200 видов, а степень патогенности разных штаммов колеблется от без​вредных до очень патогенных. Из влагалищных белей, кроме Candida albicans, достаточно часто выделяют С. tropicals, С. parapsilosis, С. crusei, С. glabrata, a также их сочетания (Адаскевич В.П., 1999; Odds F.C., 1997; Sobel J.D., 1998).
Согласно данным различных авторов (Байрамова Г.Р., 1999; Белобородова Н.В., 2000), у практически здоровых лиц колонизация слизистых оболочек
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кандидами колеблется от 15 до 40% и может достигать 80% на фоне другой патологии. При этом некоторые исследователи (Венцковская И.Б. и соавт., 2001; Прилепская В.Н. и соавт., 1997) отметили, что низкие титры сапрофит​ных грибов рода Candida выявляются у 15-25% здоровых женщин без клини​ческих признаков инфекции (Pollack J.J. et al., 1994).
Если раньше выделение грибов в диагностических концентрациях при от​сутствии симптомов воспалительного процесса не считалось патологией, то в последние годы некоторые авторы (Заболотная В.И. и соавт., 2000; Odds F.C., 1997; Sobel J.D., 1994) считают рациональным рассматривать Candida как па​тогенную микрофлору даже при отсутствии клинических проявлений местно​го воспаления. Инвазивный микоз в таких случаях не развивается благодаря сбалансированному взаимодействию ряда защитных механизмов, наиболее важными из которых являются:
· конкурентное взаимодействие бактерий влагалищной флоры;
· адекватная реактивность системы гуморального и клеточного иммуни​тета и фагоцитоза;

· целостность кожи и слизистых оболочек (Sobel J.D., 1994).

Итак, один из основных защитных механизмов, предотвращающих как ко​лонизацию грибами Candida, так и развитие воспаления — это нормальная микрофлора. Доминирующими среди вагинальных бактерий являются Lactobacillus spp., удельный вес которых в общей структуре микрофлоры в норме достигает 95-98%. Достаточно часто выделяются грамположительные палочки — эубактерии и бифидобактерии, непатогенные коринебактерии, кишечная палочка, энтеробактер и коагулазонегативные стафилококки (Заболотная В.И. и соавт., 2000).
Воздействие различных неблагоприятных факторов обусловливает нару​шение микроэкологии организма, что приводит к уменьшению концентрации облигатной флоры (бифидобактерии и лактобактерий) и массивному размно​жению условнопатогенных микроорганизмов, в том числе и дрожжеподоб-ных грибов рода Candida, которые в низких концентрациях входят в состав нормальной микрофлоры влагалища и кишечника (Джордж Яков, Иегуда Шейнфельд, 1998).
Следует отметить, что хотя конкурентные взаимоотношения микрофлоры и являются одной из важнейших составляющих местной защиты, на сегодняш​ний день описаны случаи параллельного сосуществования и лактобацилл и кандид в диагностических концентрациях (Прилепская В.Н. и соавт., 1997).
Относительно защитного действия гуморального и клеточного иммуните​та на сегодня доказано, что полиморфноядерные нейтрофилы и моноциты пре​дотвращают инвазию кандид в подлежащие ткани, а следовательно, и развитие инвазивного микоза. При этом во влагалищном секрете пациенток с хрони​ческим кандидозом не выявлено фагоцитов, что указывает на правомочность суждения о значении фагоцитарной активности в предотвращении развития хронического кандидоза (Sobel J.D., 1994).
Глава 11. Хронический рецидивирующий кандидоз и репродуктивная система...
219
При наличии острой кандидозной инфекции вырабатываются системные (Ig М и Ig G) и позже — местные серологические факторы защиты (секретор​ный Ig А в цервикальной слизи). Однако защитная роль местного иммуните​та остается до конца не изученной, так как при хроническом рецидивирую​щем кандидозе дефицита антител не выявлено.
S.S. Witkin и W.J. Ledger (1993) отмечали пониженную Candida-специфи-ческую реактивность лимфоцитов in vitro, что обусловливало возможность пролиферации кандид вне зависимости от местных защитных механизмов. С другой стороны, у некоторых женщин с хроническим рецидивирующим кандидозом отмечено повышение титров Сяяй?/й?а-специфических Ig E влага​лища, однако общий уровень Ig E при этом остается нормальным. Именно гиперчувствительностью организма к грибам и повышением титров Candida-специфических Ig E влагалища объясняют сочетание ярких местных проявле​ний (покраснение, отек, зуд) у пациенток с хроническим рецидивирующим кандидозом с относительно небольшой экссудацией и невысокими титрами дрожжей.
При наличии хронического рецидивирующего кандидоза чаще наблюда​ются нарушения в системе клеточного иммунитета, которые проявляются в виде приобретенной, иногда транзиторной, неполноценности антиген-специ​фической функции Т-лимфоцитов, что в определенной степени способствует бесконтрольной пролиферации и размножению дрожжеподобных грибов (Geiger U.M. et al., 1995; Witkin S.S., Ledger W.J., 1993).
Доказано также, что различные секреты тканей организма человека обладают значительной фунгицидной активностью. Так, J. Pollack et al. (1994) отметили, что полипептиды секрета околоушных желез, богатые гистидином, оказывают фунгистатическое и фунгицидное действие в отношении Candida albicans.
Основными факторами, разрушающими упомянутые защитные барьеры, являются:
· нарушение нормального биоценоза кишечника при неадекватном или излишнем приеме антибиотиков широкого спектра действия;
· повреждение эпителия слизистых механическими, токсическими, тер​мическими факторами и при воспалении;

· замедление регенерации эпителия, например, при иммуносупрессии, сахарном диабете, гипотиреозе, авитаминозе, аллергических заболеваниях и при нарушении иммунологической реактивности на уровне общего и местного иммунитета.

Таким образом, первостепенное значение в структуре причин развития
хронического рецидивирующего кандидоза имеет состояние макроорганизма,
возможности мобилизации его защитных сил и, соответственно, его воспри​
имчивость к инвазии дрожжеподобных грибов (Заболотная В.И. и соавт.,
2000; Кисина В.И., Брагина Е.Е., 1999; Sobel J.D., 1994).

В исследованиях последних лет показано, что хронический рецидивирую​щий кандидоз не является результатом повторного инфицирования кандидами
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половых путей, а обусловлен ослаблением иммунного статуса макроорганиз​ма, повышением вирулентности микроорганизмов и приобретенной резис​тентностью к полиеновым или имидазольным препаратам (Fidel P.J., Sobel J.D., 1996).
Иными словами, развитие хронического рецидивирующего кандидоза
обусловлено в значительной степени нарушением функционирования защит​
ных механизмов, однако окончательно патогенез его на сегодня не изучен.
я Хронический рецидивирующий кандидоз является формой осложнен​
ного течения урогенитального кандидоза, который характеризуется
наличием четырех или более эпизодов доказанной инфекции за год
(Pollack J. et al., 1994).
Данные литературы о функциональном состоянии эндокринных желез при хроническом рецидивирующем кандидозе на сегодня крайне неоднозначны. Известно, что частота кандидозной инфекции растет от периода полового созревания и достигает максимума у женщин детородного возраста, а также увеличивается при сахарном диабете и гипотиреозе. В менопаузе же частота генитальных кандидозов уменьшается (Соклова Е.И., 1998; Odds F.C., 1997).
Доказано также, что глюкокортикоиды, андрогены, эстрогены и прогесте​рон угнетают иммунные реакции, а гормон роста, тироксин и инсулин их стимулируют. В то же время в работах последних лет показано, что действие на иммунологические реакции глюкокортикоидных гормонов зависит от кон​центрации этих гормонов: высокие концентрации оказывают иммуносупрес-сивное действие, а низкие — иммуностимулирующее (Кисина В.И., Брагина Е.Е., 1999).
Таким образом, именно дозозависимость действия половых гормонов на гомеостаз может быть одним из объяснений отсутствия влияния низкодозиро-ванных оральных контрацептивов на частоту заболеваемости кандидозом, о чем свидетельствуют результаты и наших исследований. В то же время выявлен негативный эффект оральных контрацептивов предыдущих поколе​ний на развитие кандидоза гениталий. Отмечено, что высокие дозы эстрогенов в комбинированных оральных контрацептивах могут повышать риск развития урогенитальных кандидозов за счет насыщения гликогеном тканей влагалища, увеличения рН и количества рецепторов к кандидам (Geiger U.M. et al., 1995). Относительно влияния гестагенов, то, по мнению некоторых исследовате​лей, внутримышечное введение медроксипрогестерона ацетата защищает от кандидозной инфекции (Fidel P.J., Sobel J.D., 1996).
В то же время ретроспективная оценка городских жительниц Калифорнии показала, что проявления кандидозного вульвовагинита в течение менстру​ального цикла не были связаны с различными методами контрацепции, учиты​вая оральные контрацептивы, инъекции прогестерона и другие используемые методы (Fidel P.J., Sobel J.D., 1996).
Таким образом, детальные механизмы влияния гормонального гомеостаза на развитие микозов, а именно, взаимосвязь между уровнем половых гормонов
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и возникновением кандидомикоза, а также особенностей его клинических проявлений на сегодня не известны и требуют дальнейшего изучения.
Проанализировав данные литературы, мы предлагаем рассматривать изме​нения на уровне микробиоценоза, нарушения иммунного и гормонального статуса не только как причину развития хронического рецидивирующего кан-дидоза, но и как его возможные последствия.
Цель данной публикации состоит в анализе нейроэндокринных и иммун​ных нарушений при хроническом рецидивирующем генитальном кандидозе в двух аспектах.
С одной стороны, нарушения нормальной функции нейроэндокринной и иммунной систем могут обусловливать возникновение хронического реци​дивирующего кандидоза, а с другой — расстройства функционирования указанных систем могут возникать вследствие наличия хронической кан-дидозной инфекции.
К сожалению, данные литературы, освещающие последнюю сторону про​блемы, немногочисленны и во многом противоречивы. В то же время систе​матизация имеющейся информации подтверждает необходимость именно та​кого взгляда на эту проблему.
По мнению В.И. Заболотной (2000), хронический вагинальный кандидоз, который почти всегда возникает на фоне нарушений клеточного иммунитета на уровне слизистой оболочки влагалища, в свою очередь, усиливает дальней​шие нарушения этого звена иммунитета, которые могут быть результатом действия супрессорных веществ, синтезируемых макрофагами. Дефекты кле​точного иммунитета и связанная с этим иммуносупрессия при хроническом кандидозе может быть следствием продукции макрофагами иммуносупрес-сорных субстанций, активации Саий?гй?а-специфических Т-супрессоров и/или накоплением углеводов кандид (Witkin S.S., Ledger W.J., 1993).
По данным других авторов (Odds F.C., 1997; Witkin S.S., Ledger W.J., 1993), уменьшение реактивности Т-лимфоцитов на антигены кандид является след​ствием высвобождения из макрофагов простагландинов Е2, блокирующих пролиферацию лимфоцитов, возможно, за счет уменьшения продукции ин-терлейкина-2 (Witkin S.S., Ledger W.J., 1993).
Относительно изменений гуморального иммунитета, то, как отмечено ранее, у некоторых женщин с хроническим рецидивирующим кандидозом на​блюдается увеличение титров СаиЛ^а-специфических Ig E влагалища к Candida albicans, за счет чего развивается гиперчувствительность организма не только к этим, но и к другим сапрофитным грибам и продуктам их жизне​деятельности (Fidel P.J., Sobel J.D., 1996).
Нарушение клеточного иммунитета, а именно дефект пролиферации лимфоцитов при хроническом рецидивирующем кандидозе обусловлено уменьшением продукции интерлейкина-2 и является фактором риска развития аутоиммунных реакций к собственным тканям. Так, выявлена связь между хроническим рецидивирующим кандидозом и наличием антител к клеткам
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яичников, щитовидной железы и В-лимфоцитам (Заболотная В.И. и соавт., 2000). Этим в определенной степени можно обосновать возникновение психо-нейроэндокринных расстройств у данного контингента больных.
В последние годы развитие полигландулярного аутоиммунного заболева​ния (Polyglandular autoimmune disease) объясняют именно аутоиммунными нарушениями в эндокринной системе, происходящими при грибковой инфек​ции (Кисина В.И., Брагина Е.Е., 1999). Это заболевание характеризуется функциональной недостаточностью одной или нескольких желез внутренней секреции, развивающейся на фоне хронического рецидивирующего воспали​тельного процесса. Считается, что при этой патологии в первую очередь стра​дают щитовидная железа и надпочечники. В то же время в сыворотке крови отмечают высокие титры антител не только к клеткам этих органов, но также и к стероид-продуцирующим клеткам яичников, плаценты, париетальным клеткам желудка.
Однако, несмотря на явную связь между полигландулярным аутоиммун​ным заболеванием и кандидозной инфекцией (Polyendocrinopathy-Candidiasis Syndrome), окончательное установление роли хронического кандидоза в меха​низме развития этого заболевания требует серьезных клинических исследова​ний (Sobel J.D., 1994).
Расстройства имунной системы, первично развивающиеся вследствие кан​дидозной инфекции, не только могут обусловливать риск развития эндокрин​ных аутоиммунных заболеваний, но и влиять на метаболизм гормонов, их би​ологическую активность, синтез нейромедиаторов и нейротрансмиттеров в ЦНС (Заболотная В.И. и соавт., 2000; Sobel J.D., 1994).
Доказательством наличия связи между иммунной и нейроэндокринной си​
стемами является обнаружение на клетках иммунной системы рецепторов к
таким гормонам и биологически активным веществам, как кортикостероиды,
инсулин, тестостерон, гормон роста, эстрадиол, ацетилхолин, эндорфины, эн-
кефалины и др. (Кисина В.И., Брагина Е.Е., 1999; Sobel J.D., 1994).
v Большое количество новых данных о взаимосвязи и взаимном воздействии
нервной, эндокринной и иммунной систем дает возможность рассматривать
иммунные аспекты эндокринной патологии с новых позиций, а группу меди​
аторов— как регуляторные пептиды.
В зависимости от природы вторичного мессенджера, с помощью которого осуществляется биологическое действие гормонов, последние разделяют на три группы:
· гормоны, для которых мессенджером является цАМФ;

· гормоны, оказывающие действие посредством ионов кальция;

· гормоны, для которых посредник не найден.

К первой группе относятся АКТГ, ТТГ, тиролиберин, ХГЧ, глюкагон, ФСГ
и часть катехоламинов.
.
Ко второй группе относятся окситоцин, ангиотензин, гастрин, холецисто-кинин и катехоламины.
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Остальные гормоны относятся к третьей группе.
Так как при расстройствах иммунной системы при хроническом кандидо-
зе отмечаются изменения содержания цАМФ и нарушение баланса ионов
кальция, то можно предположить, что именно это приводит к нарушениям на
уровне биологического действия гормонов, в первую очередь гонадотропи-
нов, вторичным мессенджером для которых является цАМФ (Кисина В.И.,
БрагинаЕ.Е., 1999).

Кроме того, при обследовании пациенток с хроническим рецидивирую​щим кандидозом было выявлено, что грибы рода Candida albicans продуциру​ют эстроген-связывающие протеины, что может быть обусловлено как сниже​нием биологической активности эстрогенов, так и их способности связываться с соответствующими рецепторами тканей-мишеней (Ginsburg К.А., 1995).
Относительно воздействия кандидозной инфекции на ЦНС, то на сегодня доказано (Кисина В.И. и соавт., 1999), что интерлейкины могут выполнять в ЦНС функцию нейромедиаторов. Это свойство выявлено в отношении интер-лейкинов-1, 2, 3 и 4. Уменьшение содержания интерлейкина-2 при хроничес​ком рецидивирующем кандидозе приводит к нарушению синтеза нейротранс-миттеров и нейростероидов в ЦНС, так как интерлейкин-2 не только продуцируется клетками нервной ткани, но и влияет на пролиферацию и до​зревание элементов олигодендроглии, являющихся основным источником синтеза биологически активных веществ в головном мозге (Кисина В.И., Бра-гинаЕ.Е., 1999).
Таким образом, нарушения иммунного статуса (системы простагланди-нов, интерлейкинов и других биогенных аминов) являются основой, на ко​торой развивается хронический кандидоз, который, в свою очередь, вызы​вает дальнейшие расстройства иммунной системы и нарушения нейроэндокринной регуляции, описанные в литературе (Ginsburg К.А., 1995) как синдром кандидозной полиэндокринопатии (рис. 1).
Клиническим подтверждением отрицательного воздействия кандидозной инфекции на гормональный гомеостаз является выявление у 75% женщин с хроническим рецидивирующим кандидозом патологических состояний, связанных с дисфункцией яичников (Ginsburg K.A., 1995). Нашими исследо​ваниями (Tatarchuk T. et al., 1999) показано, что наличие хронического рецидивирующего кандидоза является фактором высокого риска развития предменструального синдрома. Отмечено также, что системное лечение хро​нического рецидивирующего кандидоза способствует положительной дина​мике клинических проявлений предменструального синдрома (Венцковская И.Б. и соавт., 2001).
Таким образом, проведенный нами анализ данных литературы и собствен​ного клинического опыта позволяет склониться к мнению исследователей, считающих необходимым назначение этиотропной терапии не только в случаях выраженной клинической картины кандидозного вагинита, но и при
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Рисунок 1. Хронический рецидивирующий кандидоз и репродуктивная система
выявлении кандид в диагностических титрах при бактериологическом исследовании. Данное положение особенно важно для женщин с нарушения​ми менструального цикла, психоастеническими расстройствами и гиперплас​тическими процессами эндометрия, поскольку хронический рецидивирую​щий кандидоз в таких случаях является фактором, усугубляющим имеющиеся дисгормональные нарушения.
Лечение вагинального кандидоза на сегодня остается достаточно сложной проблемой, так как в последнее время отмечается снижение чувствительнос​ти кандид к имеющимся противогрибковым препаратам.
Сегодня для лечения генитального кандидоза используют полиеновые ан-тимикотики (нистатин, леворин, амфотерицин В, натамицин), производные имидазола (клотримазол, кетоконазол, миконазол, иконазол), производные триазола Гфлуконазол. итраконазол), комбинированные препараты (полижи-накс, клион Д, пимафуцин) и другие противогрибковые средства (гризеофуль-вин, флуцитозин, нитрофунгин, декамин, препараты йода). : В комплексном лечении хронического кандидоза также применяют обще​укрепляющую терапию, витамины, иммунокорригирующие препараты после детальной оценки иммунного статуса пациентки.
Глава 11. Хронический рецидивирующий кандидоз и репродуктивная система.
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Применение только местного лечения без препаратов системного действия рекомендуется только при впервые выявленном остром кандидозе.
При хронических заболеваниях рекомендовано назначение препаратов си​стемного действия, особенно с учетом упомянутого негативного влияния кан-дид на организм женщины в целом. Такие широко известные препараты, как нистатин и леворин, действительно препятствуют массивному размножению кандид на слизистых оболочках желудочно-кишечного тракта и хорошо пере​носятся больными. Однако во время лечения часто появляются штаммы кан​дид, резистентные к нистатину. Леворин же противопоказан при беременнос​ти, так как обладает тератогенными свойствами. Кроме того, следует отметить, что полиеновые антибиотики не всасываются при пероральном приеме (биодоступность их не превышает 3-5%) и, соответственно, не влияют на клетки грибов вне просвета кишечника. Поэтому их следует назначать только для лечения и профилактики местных поверхностных микозов.
Производные имидазола тормозят синтез нуклеиновых кислот, липидов и полисахаридов грибов, что повреждает и растворяет клеточную оболочку. На​пример, кетоконазол хорошо всасывается в желудочно-кишечном тракте, вследствие чего создается высокая концентрация в тканях и органах. Он се​лективно угнетает биосинтез эргостерола и не влияет на другие окислитель​ные и ферментативные процессы. Однако достаточно длительное применение кетоконазола ограничено из-за наличия побочных эффектов, к которым отно​сятся тошнота, рвота, гепатит, алопеция, артралгии, гипертензия, тромбофле​бит, угнетение функции надпочечников и иммунной системы.
Учитывая широкий спектр штаммов кандид, являющихся возбудителями заболевания, а также их резистентность к значительному количеству антими-котических препаратов, перспективным является применение производных триазола. Механизм действия препаратов этой группы состоит в селективном угнетении цитохром Р-450 медиаторных ферментов, что приводит к наруше​нию синтеза стерола, важной составляющей клеточной стенки гриба. За счет этого данная группа препаратов является высоко эффективной для лечения не только острых, но и хронического рецидивирующего кандидоза. Кроме того, в отличие от других противогрибковых средств, эти препараты не влияют на метаболизм гормонов, не изменяют концентрацию тестостерона в крови муж​чин и половых стероидов у женщин (Белобородова Н.В., 2000; Прилепская В.Н. и соавт., 1997; Sobel J.D., 1998). Это позволяет предотвратить возникно​вение многих побочных эффектов, что особенно важно у пациенток с наруше​ниями менструальной функции. Кроме флуконазола, из группы азолов в по​следнее время гинекологи начали широко применять итраконазол, поскольку доказана его эффективность в отношении широкого спектра патогенных гри​бов, например, дерматофитов, дрожжей и других возбудителей грибковых за​болеваний.
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Глава 12
СИНДРОМ ХРОНИЧЕСКОЙ УСТАЛОСТИ В ПРАКТИКЕ ГИНЕКОЛОГА-ЭНДОКРИНОЛОГА
Стеблюк В.В., Татарчук Т.Ф., Лобода Т.М.
А

КТУАЛЬНОЙ проблемой медицины техногенного общества 21 века явля-. ется проблема синдрома хронической усталости (СХУ) как причины частых нарушений физического и психического здоровья людей развитого техногенного общества.
Снижение физической и умственной работоспособности, психопатизация личности, психосоматические нарушения имеют не только медицинские по​следствия для отдельных индивидуумов, страдающих этой патологией, но и вызывают негативные социальные отклики как в ближайшем окружении, сфе​ре профессиональной деятельности, так и микросоциуме в целом.
Для гинеколога-эндокринолога данная патология представляет интерес по меньшей мере из двух позиций:
во-первых, доказана роль стресса и дисфункций на уровне ЦНС в генезе нарушений регуляции менструального цикла и, соответственно, в индуциро​вании ряда патологических состояний в репродуктивной системе женщин;
во-вторых, занятость женщин в социальной, экономической и политичес​кой жизни общества с чрезмерными эмоциональными нагрузками, а также ориентированность их на более позднее деторождение, зачастую, приводят к стресс-индуцированному снижению количества овуляторных менструальных циклов вплоть до бесплодия, как правило, вторичного, с одной стороны, и увеличению частоты нарушений менструального цикла на фоне СХУ — с другой. Все это обуславливает необходимость тщательного обследования ЦНС и ВНС с выяснением генеза заболевания и соответствующей терапии выявленных нарушений как составляющей в механизме развития той или иной гинекологической патологии.
История исследований синдрома хронической усталости начинается в 90-х годах 19 века, когда симптомы болезни, похожие на ныне установлен​ный СХУ, были описаны у группы лиц, проживающих в городке на побере​жье Великих озер. Больные жаловались преимущественно на усталость, мы​шечную слабость, подъемы температуры, и поскольку никаких из известных
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на то время заболеваний у пациентов не обнаружили, был введен новый ме​
дицинский термин "озерная лихорадка". В качестве причины заболевания
рассматривался неизвестный вирус. Аналогичные состояния часто возника​
ли во время Первой мировой войны и были описаны как "лихорадка военно​
го времени". В дальнейшем подобная патология имела множество наимено​
ваний — "неврастения-фебрикула", "нервное истощение", "хронический
скрытый кандидоз", "синдром Ла Коста", "синдром тотальной аллергии",
"синдром урагана Эндрю", "синдром ветеранов войны в Заливе". Именно
поэтому в первой отечественной публикации по данному вопросу
К.М. Логановский (1998) называет эту патологию "болезнью тысячи наиме​
нований".
Только в 1987 году Центром по контролю заболеваемости США был вве​
ден термин "синдром хронической усталости", а в 1988 году J. Holmes сфор​
мулировал первые критерии диагностики синдрома, которые вошли в исто​
рию медицины как Критерии Холмса.
Это событие послужило толчком к проведению масштабных исследова​ний, в первую очередь в США, которые породили множество вопросов и дис​куссий и, соответственно, абсолютно противоречивых мнений.
К началу 90 годов двадцатого века основные дискуссии по вопросам дефи​ниции заболевания были завершены, и на сегодняшний день, по определению National Instinute of Health, USA (Sharpe M.C., 1991), СХУ представляет собой "системное заболевание с доминированием дисфункции центральной нервной системы, при котором усталость является лишь одним из симптомов".
Заболевание внесено в Х-МКБ в подраздел заболеваний мозга под номе​ром G93.3. первоначально как "Синдром поствирусной хронической усталос​ти". Однако такое определение (соответствующее критериям Холмса) было раскритиковано рядом исследователей, которые аргументировано отвергали вирусную природу заболевания (Fucuda J., 1994). Последние исследования показали несостоятельность вирусной теории, как и неправомочность отдель​ных критериев Холмса, таких как острое начало заболевания и постоянный субфебрилитет (Krupp L., 1996).
Учитывая прогресс в изучении данной патологии, в 1996 году Центром контроля заболеваемости США (US CDC) установлены диагностические кри​терии Идиопатического синдрома хронической усталости (табл. 1) и перечень патологических состояний, исключающих этот диагноз (табл. 2).
Синдром хронической усталости наиболее часто встречается у пациентов в возрасте наибольшей профессиональной и социальной активности — от 20 до 50 лет, хотя в последнее время заболевание все чаще отмечается даже у подростков.
В тендерной структуре заболевших от 65 до 80% составляют женщины. Именно поэтому мы считаем целесообразным ознакомление с этой пробле​мой аудитории гинекологов.
:ава 12. Синдром хронической усталости...
229
Таблица 1 Критерии синдрома хронической усталости
	1. Необъяснимая постоянная или рецидивирующая усталость, появление которой имеет определенный отсчет времени (то есть не отмечается пожизненно); не является результатом физического или психического переутомления в настоящее время, существенно не облегчается обычным отдыхом и приводит к снижению работоспособности, а также профессиональной, образовательной и личностной активности.

	2. Наличие у пациентки на протяжении не менее 6 месяцев 4 и более из следующих признаков:
-
ухудшение кратковременной памяти и снижение концентрации внимания;
-
осиплость голоса, першение в горле, явления неэкссудативного фарингита;
-
чувствительность или болезненность шейных или подмышечных лимфатических
узлов;
-
головная боль нового типа (не отмеченного ранее);
-
боли в мышцах (миалгия);
-
доброкачественная артралгия (т.е. боли в суставах без скованности);
-
сон, не приносящий чувства свежести, отдыха;
-
слабость, разбитость после обычных ранее физических или психических нагрузок,
длящаяся более 24 часов


Таблица 2 Патологические состояния, исключающие постановку диагноза СХУ
	• Наркомания, токсикомания, побочные действия медикаментов

	• Алкоголизм

	• Сахарный диабет

	• Гипофункция щитовидной железы

	• Онкологические или гематологические заболевания

	• Психические заболевания

	• Ночные апноэ

	• Ожирение (индекс массы тела больше 35)


Средний возраст женщин с СХУ составляет 38,6±6,5 года. Средняя про​должительность болезни по данным ретроспективного исследования колеб​лется в пределах 6-7 лет, хотя эти данные не являются окончательными и тре​буют ежегодного уточнения. У женщин чаще встречаются такие симптомы болезни, как лимфоаденопатии (60% против 30% у мужчин), фарингиты (36% против 12%), фибромиалгии и артралгии (68% против 34%). Психические проявления болезни диагностируются у 74% пациенток, а соматические рас​стройства — у 7% (Ежегодник Американской Ассоциации Синдрома хрониче​ской усталости и иммунных дисфункций — AACFIDS Annual reports, 2001).
Согласно данным J.C. Findley (1998), полученным при анкетировании по критериям идиопатического синдрома хронической усталости, 16.970 респон​дентов в Сан-Франциско, полные критерии были выявлены у 2% взрослых резидентов и у 0,2% — зарегистрированы СХУ-подобные состояния (менее 4 признаков). Отмечено также, что СХУ наиболее часто встречался у женщин, полностью занятых в профессиональной деятельности, с годовым доходом
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около 40 000 долларов (среднее звено менеджеров). При этом большая забо​леваемость отмечалась у афроамериканцев и индейцев-аборигенов (очевидно в силу проблем и особенностей психологического утверждения себя среди бе​лых коллег). Наименьшее число пациентов составили американцы азиатского происходжения.
Интересным, на наш взгляд, является исследование распространенности заболевания среди среднего медперсонала госпиталей в штате Минессота. Так, по анкетным данным и результатам клинического обследования среди 100000 женщин-сотрудников признаки СХУ выявлены у 10088, что состав​ляет 10,1% (Peterson P.К., 1991). Такая частота заболевания связывается со стрессогенными условиями труда, срывом биологических ритмов (дежурст​ва и ночные смены), большой интенсивностью и напряженностью работы.
Что же касается распространенности СХУ в США в целом, то по данным Американской Ассоциации Синдрома хронической усталости и иммунных дисфункций (AACFIDS An. Rep., 2001) заболеваемость составляет 4,7% в по​пуляции взрослого населения США.
Относительно других стран мира, то следует отметить, что самая низкая заболеваемость зарегистрирована в Австралии — 0,04%, Италии — 0,2%, Нидерландах — 7% (A. vanAvelen, 2000; Conti F., 1994). Достаточно высо​кий уровень заболеваемости СХУ наблюдается в Японии (3,2%), при этом среди подростков данной страны показатель составляет до 9% (Tamoda H., 2002).
В Украине по результатам анкетирования 500 женщин, отобранных мето​дом случайной выборки, заболеваемость среди женщин фертильного возрас​та составил 6,5%. Среди подростков (данные анкетирования 400 детей в воз​расте 10-16 лет) заболеваемость составляет 5,7%. Причем девочки в периоде раннего пубертата (12-14 лет) составляют 81% заболевших подростков (Стеб-люк В., 2001).
Более высокая частота СХУ среди женщин в сравнении с мужчинами, а также рост заболеваемости в критические с точки зрения гормонального го-меостаза периоды жизни (пубертатный и переходной), требует пристального внимания к этой проблеме гинекологов-эндокринологов. Изучение измене​ний гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси при СХУ, с одной стороны, раскрывает механизмы некоторых звеньев в развитии этой патологии, с дру​гой — объясняет особенности течения ряда гинекологических заболеваний у женщин со СХУ и, соответственно, способствует оптимизации методов их лечения.
На сегодня основными теориями патогенеза СХУ являются инфекционная, иммунная и нейроэндокринная.
В последние годы наиболее близкой к истине и аргументированной счита​ется психо-нейроэндокринная теория, что объясняет и полученные нами дан​ные. В основе этой теории патогенеза СХУ — положение о нарушении гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой регуляции (рис. 1).
Глава 12. Синдром хронической усталости...
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Рисунок 1. Изменения нейроэндокринной регуляции гомеостаза при СХУ (Стеблюк В.В., 2001)
Как известно, гипоталамус представляет собой структуру, через которую реализуется информация, поступающая через сенсорные каналы из окружаю​щей среды, и информация о гомеостазе организма. Тем самым он является по​лифункциональной системой саморегулирования и автоматизации нейрорегу-ляторных процессов, которые противостоят динамическим изменениям факторов окружающей среды и нарушениям гомеостаза. Гипоталамус связан с аденогипофизом в единую функциональную нейроэндокринную систему, которая чувствительна к изменениям как экзо-, так и эндогенного происхож​дения. В частности, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось отвечает за сбалансированное функционирование всех систем организма в условиях действия экзо- и эндогенных стрессорных факторов и поддержании вегета​тивного баланса.
К экзогенным факторам, которые вызывают нарушения гипоталамо-гипо-физарно-адреналового соотношения, относятся психоэмоциональные пере​грузки, длительные стрессовые ситуации, хронобиологические изменения (на​рушения режима труда и отдыха, работа в ночное время, смена часовых поясов во время трансконтинентальных перелетов). К этим факторам можно отнести неблагоприятную экологическую ситуацию, воздействие электромагнитного и
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ионизирующего излучения, химических веществ, которые содержатся в продук​тах питания, бытовой химии, медикаментах. Эти и другие факторы, действуя че​рез сенсорные системы, вызывают ответные реакции в высших регуляторных центрах ЦНС, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковые, -гонадные, -тиреоид-ные нарушения, которые приводят к метаболическим, иммунным и нервно-пси​хическим расстройствам и характеризуются как болезни дезадаптации.
О подтверждении ведущей роли нарушений центральной и автономной нервной системы в патогенезе СХУ как болезни дезадаптации свидетельству​ют данные об увеличении количества случаев болезни в период стихийных бедствий (медицинские последствия урагана Эндрю, военных действий (син​дром ветеранов войны в Персидском Заливе), экологических катастроф (чер​нобыльская авария). Отмечено относительное увеличение заболеваемости СХУ среди населения больших городов индустриально развитых стран, среди социально и экономически неблагополучных слоев населения.
Дифференциальная диагностика
Поскольку усталость является очень распространенным признаком множе​ства заболеваний, а критерии идиопатического синдрома хронической устало​сти хотя и четко определены, все же могут встречаться и при других заболе​ваниях, врач, к которому обращается такая пациентка, должен прежде всего провести полноценную дифференциальную диагностику с применением всех доступных методов клинической, аппаратной и лабораторной диагностики. Только отсутствие органической или психической патологии позволяет уста​новить диагноз идиопатического синдрома хронической усталости.
Особенную сложность представляют пациентки с гинекологической пато​логией, в первую очередь, с эндометриозом и нарушениями менструального цикла как по типу олиго-опсоменореи, так и по типу ДМК. В этой связи чрез​вычайно важно изучение хронологических данных анамнеза и жалоб с целью определения первичности процесса: предшествовали ли проявления характер​ных для СХУ симптомов нарушению цикла или они развились на фоне этих нарушений. Правильная постановка диагноза в этом случае является залогом выбора адекватной терапии и, соответственно, успеха лечения.
При проведении дифференциальной диагностики следует учитывать пере​чень заболеваний, которые могут сопровождаться подобной симптоматикой.
Сгруппировав эти заболевания, врач должен начать исключение их по все​му перечню, шаг за шагом приближаясь к истине (табл. 3).
Терапия синдрома хронической усталости
На сегодняшний день существуют несколько направлений терапии СХУ,
однако ни одно из них не является патогенетически обоснованным и доказа​
но эффективным.
Комплексность лечения с воздействием на различные звенья патогенеза является  главным  принципом,  неприятие  которого,  по  нашему  мнению,
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Таблица 3 Заболевания, сопровождающиеся длительной усталостью
	1.
Инфекционные
заболевания
1.1.
Туберкулез
1.2.
Инфекционный
мононуклеоз
1.3.
Герпетическая инфекция
(герпес, цитомегаловирус)
1.4.
Вирусные гепатиты
(персистенция вируса)
1.5.
Фарингит, тонзиллит
1.6.
Борелиозы
1.7.
Хронические инфекции
почек и мочевыводящих путей
1.8.
Хронические инфекции
половых органов
1.9.
Затяжной септический
эндокардит
2.
Анемии
	3.
Эффекты действия
токсинов и медикаментов
3.1.
Побочное действие
психотропных медикаментов
3.2.
Алкоголизм, наркомания
3.3.
Хронические промышлен​
ные отравления (свинец, ртуть)
4.
Эндокринные и
метаболические
расстройства
4.1.
Алиментарное ожирение
4.2.
Сахарный диабет
4.3.
Инсулинорезистентность
4.4.
Гипогликемия (инсулома)
4.5.
Гипотиреоз
4.6.
Гипертиреоз
4.7.
Голодание
4.8.
Гипокалиемия
	5.
Неоплазии
5.1.
Лейкозы и лимфомы
5.2.
Онкологические
заболевания (опухолевый
эндотоксикоз)
5.3.
Опухоли желудочно-
кишечного тракта
6.
Заболевания дыхательной
системы
6.1. Бронхоэктатическая болезнь
7.
Системные заболевания
7.1.
СКВ
7.2.
Склеродермия
7.3.
Ревматизм
8.
Психические заболевания
8.1.
Депрессия
8.2.
Шизофрения


и определяет недостаточную эффективность используемых методов лечения и профилактики синдрома хронической усталости. В комплекс лечения СХУ в обязательном порядке должны включаться:
· нормализация режима отдыха и физической нагрузки;

· применение сбалансированной диеты;
· витаминотерапия препаратами с использованием микроэлементов;

· общий или хотя бы сегментарный массаж;

· гидропроцедуры;
· лечебная физкультура;       

· аутогенная тренировка или другие активные методы нормализации пси​хоэмоционального статуса, в т.ч. групповая психотерапия.

Важным является также периодическое наблюдение, повторные лечебно-профилактические курсы в стационаре и соблюдение профилактических ре​комендаций пациентами после выписки из стационара.
Основа лечения синдрома хронической усталости состоит в нормализации отдыха и физической нагрузки для пациенток, что оправдывает стационар​ные курсы лечения для данных больных, которые желательно проводить в специализированных отделениях, обеспечивающих возможность создания специального общего режима. Рекомендуются ежедневные пешие прогулки по парку в течение 2-3 часов. Обязательны курсы ЛФК, массаж, гидротерапия и аутогенная тренировка.
Лечебная физкультура подбирается в объеме и комплексе, достаточном для поддержания нормального физического состояния пациентов в условиях стационара или санатория.
Рекомендуется общий массам: всего тела 1 раз в день или через день или сегментарный массаж воротниковой зоны, а также, в обязательном порядке,
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паравертебральный массаж с элементами мануальной терапии, что нормали​
зует обратную афферентационную нервную информацию о состоянии внут​
ренних органов и систем, оказывает релаксирующий и одновременно активи​
рующий эффект.
Что касается гидропроцедур, то наибольшей эффективностью обладают прежде всего циркулярный душ и кислородные ванны.
Аутогенная тренировка или другие активные методы нормализации пси​хоэмоционального статуса являются важнейшими патогенетическими эле​ментами терапии этой патологии (более подробно изложено в разделе "Мето​ды психофизиологической реабилитации".
В литературе рекомендуются самые разные подходы к режиму питания при синдроме хронической усталости. Многие исследователи считают, что наиболее эффективным является использование лечебного голодания, что позволяет достигать комплексного лечебного эффекта, затрагивающего мно​гие патогенетические стороны данной патологии (Мороз И.Н., 1999). Основой действия "голодных диет" является дозированный стресс, приводящий к ак​тивированию всех систем, в том числе к усилению обмена веществ. При этом происходит расщепление "шлаков", активирование клеточного обмена, сти​муляция функций ряда физиологических систем, в том числе усиление выбро​са гормона роста — СТГ, что, в целом, оказывает определенное биоактивиру-ющее действие.
Дозированные "голодные диеты" в настоящее время считаются мощными средствами профилактики и лечения целого ряда патологических состояний. Они обладают свойствами биологической активации на всех уровнях: молеку​лярном, клеточном, органном, а также в целом повышают физическую актив​ность и интеллектуальные способности, улучшают общее самочувствие.
В ходе курсов разгрузочно-диетической терапии обязательно назначаются длительные (до 5 часов) пешеходные прогулки, общий массаж и умеренные занятия лечебной физкультурой, а также гидропроцедуры (кислородные ван​ны, циркулярный душ и душ Шарко).
В период курса голодания пациенты получают 1,5 литра очищенной эколо​гически чистой воды. Ежедневной обязательной процедурой при этом явля​ются очистительные клизмы в объеме 2 литров теплой воды или гидроколо-нотерапия 3-5 процедур на курс.
Однако при всех положительных моментах лечебного голодания следует помнить, что как назначение этой процедуры, так и мониторинг пациентки в ходе курса терапии должен осуществляться высококвалифицированными специалистами, имеющими достаточный объем знаний в эндокринологии, гастроэнтерологии, неврологии. Еще более предпочтительно совместное на​блюдение пациентки вышеперечисленными специалистами.
Следует учитывать, что неграмотное, без достаточных обследований, на​значение "голодных диет" пациенткам, у которых СХУ сочетается с патоло​гией репродуктивной системы, может приводить к необратимым нарушениям
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эндокринного гомеостаза вплоть до стойкой аменореи, синдрома истощения яичников, раннего климакса.
В то же время, рациональное использование низкокалорийных диет вплоть до полного голодания является чрезвычайно перспективным в терапии дис​функциональных маточных кровотечений, гиперпластических процессов эн​дометрия, эндометриоза и ряда других заболеваний, сопровождающихся ги-перэстрогенией, особенно у пациенток с избыточной массой тела.
Мы не ставим перед собой задачу подробного изложения медикаментоз​ной терапии при СХУ, ибо это удел не столько гинеколога-эндокринолога, сколько невропатолога или семейного врача.
Задача гинеколога — правильная постановка диагноза и, как уже отме​чалось, определение первичности патологических изменений, что, в ко​нечном счете, определяет выбор патогенетической терапии гинекологи​ческих заболеваний.
Поэтому мы остановимся на основных моментах медикаментозной терапии СХУ, эффективность которых получила подтверждение в нашей практике.
Следует отметить, что в комплекс медикаментозной терапии пациент​кам с СХУ целесообразно включать препараты, обладающие слабым седатив-ным действием и нормализующие процессы возбуждения-торможения на уровне ЦНС, медикаменты, улучшающие трофику нервной ткани, антигипок-санты, адаптогены и иммуномодуляторы.
Витаминотерапия является обязательным элементом лечения синдро​ма хронической усталости, направленным на нормализацию обмена веществ, нарушения которого имеют место при данной патологии. Опти​мальным по подбору витаминов и микроэлементов является антиоксидант-ный комплекс "Три-Ви Плюс", который принимают по 1-2 таблетки в день в сочетании с комплексом полиненасыщенных жирных кислот, входящих в состав препарата "Теком" (2 таблетки 3 раза в день). Учитывая необходи​мость нормализации соотношения сон-бодрствование у пациенток с СХУ, патогенетически обосновано применение препарата "Вита-мелатонин" (1 таблетка вечером). Данный комплекс витаминотерапии компенсирует потребности организма в витаминах и микроэлементах и способствует нормализации гомеостаза.
Для терапии СХУ весьма целесообразно применение иммунокорректоров общего плана с ясно выраженным общим адаптогенным эффектом, исходя из отмечаемого во многих случаях хронического иммунодефицита (Portwood M.F., 1988). Хотя в показателях иммунограммы не отмечается сколь-либо выраженных отклонений в иммунном статусе организма, однако наличие у значительной части данного контингента хронических инфекций, а также часто отмечаемое снижение массы тела, общие дезадаптационные реакции оправдывают применение этих средств, возможно как патогенетического компонента лечения. Из адаптогенов, обладающих свойствами иммуно​корректоров, в нашей практике хорошо зарекомендовали себя препараты
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антигомотоксической терапии — Эхинацея композитум, Траумель, Лимфо-миозот.
Для стабилизации функционального состояния ЦНС перспективным, на наш взгляд, является применение производного -оксимасляной кислоты — фенибу-та. Будучи производным естественных метаболитов, фенибут обладает высокой биодоступностью, большой широтой терапевтического действия, уникальным сочетанием седативного и ноотропного эффектов. Применение этого препарата обеспечивает увеличение мозгового кровотока, антигипоксическое действие, улучшение умственной и физической работоспособности без снижения скоро​сти психомоторных реакций. Сочетание седативного, транквилизирующего и ноотропного действия фенибута позволяет добиваться адаптогенного, антист​рессового и стресспротекторного эффекта. Дозировки фенибута подбираются индивидуально, от 0,75 до 2,25 г в сутки (в среднем 1,5-2 г) за 3 приема.
При вегетативных и особенно эмоциональных расстройствах у пациенток с синдромом хронической усталости показаны препараты антигомотоксичес​кой группы — Вертигохелль (принимается по 10 капель 3 раза в день при го​ловокружениях, частых мигренеподобных приступах), Нервохелль (по 1 таб​летке 3 раза в день при эмоциональной лабильности), Церебрум-композитум (по 2,2 мл внутримышечно 1 раз в 5 дней при снижении умственной работо​способности и памяти).
Из психотимических препаратов (улучшающих настроение) показано назначение растительного антидепрессанта Гелариум (действующим вещест​вом которого является экстракт зверобоя, содержащий 90 мг гиперцина). Пре​парат не вызывает привыкания, снижения скорости реакций, сочетается с дру​гими препаратами. Назначают по 1 таблетке 3 раза в день на протяжении не менее 3 месяцев.
При тяжелых формах психопатизации с явлениями астенизации и ангиде-нии рекомендуется назначение Леривона (миансерин), который обладает вы​раженным успокаивающим и тимолептическим действием. Суточная доза 30-90 мг. Однако назначение этого препарата должно проводиться только после консультации психиатра, поскольку СХУ может маскировать тяжелые формы депрессии.
Освещая вопросы терапии СХУ, мы считаем своим долгом остановиться на использовании в этом плане природных лечебных факторов. Их примене​ние следует рекомендовать женщинам, имеющим факторы риска развития СХУ, особенно в переходном возрасте (после 38-40 лет), когда уменьшается защитное действие эстрогенов.
На наш взгляд, применение физических (природных) лечебных факторов, физических упражнений, элементов психотерапии представляют собой па​тогенетически обусловленную терапию данного заболевания.
Поскольку все реакции нейровегетативной и нейроэндокринной регуля-торной систем являются неспецифическими (неспецифический раздражи​тель—неспецифический ответ), то, соответственно, и лечение, направленное
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на восстановление нарушенного равновесия, должно противостоять негатив​ным триггерным факторам неспецифического действия.
Именно такими свойствами обладают природные лечебные факторы, кото​рые входят в арсенал средств физиотерапии, курортологии и медицинской ре​абилитации.
Физиотерапевтические факторы — естественные (бальнеолечение, клима-
толечение) и искусственные (электротерапия, светотерапия, гидролечение)
имеют ряд преимуществ перед медикаментозной терапией. Физические ле​
чебные факторы не вызывают аллергии и лекарственной болезни, не приводят
к лекарственной зависимости, не имеют побочных действий, легко восприни​
маются больными.

В клиниках Украинского НИИ медицинской реабилитации и курортологии для терапии СХУ применяются методы электроимпульсной терапии — элек-тросон и эдектроанальгезия ("Немедикаментозные методы терапии синдрома хронической усталости": Методические рекомендации, 2001). 
Электросон — метод лечебного воздействия импульсных токов на струк​туры головного мозга. Электрические импульсы воздействуют на сенсорные ядра черепно-мозговых нервов и гипногенные центры ствола (гипоталамус, гипофиз, внутреннюю область варолиевого моста, ретикулярную формацию), вызывают угнетение импульсной активности аминергических нейронов голу​бого пятна и ретикулярной формации, что приводит к снижению восходящих активирующих влияний на кору и усилению внутреннего торможения. Физи​ологически это обусловлено синхронизацией частоты следования импульсно​го тока с медленными ритмами электрической активности головного мозга (А- и 0-волны). В процессе применения электросна выделяют две фазы дея​тельности головного мозга — торможения и активации. Во время процедуры у пациентки появляется сонливость, дремота, а зачастую даже сон, обуслов​ленный снижением интенсивности активирующих ритмов биоэлектрической активности. Через 1 час после окончания стимуляции наступает фаза актива​ции, которая продолжается длительное время и обусловлена ответом по прин​ципу обратной связи (наиболее близким по механизму к нормальным регуля-торным реакциям организма). Больные ощущают прилив сил, бодрость, свежесть после сна.
Методика проведения процедуры: используются прямоугольные импульс​ные токи частотой 5-160 импульсов в секунду, длительностью 0,2-0,5 мс, си​ла тока 8-10 мА. Электроды накладывают транскраниально, глазнично-ретро-мастоидально. На веки накладывают катод, на область сосцевидных отростков — анод. При выборе методики должны учитываться данные психофизиологического обследования (реакция на движущийся объект, про​ба на запоминание 10 слов, корректурная проба) и исследования вегетативной регуляции (методом оценки вариабельности сердечного ритма). Пациентам с выраженным повышением тонуса симпатической системы, психоэмоциональ​ным напряжением используются низкочастотные токи (частота 5-20 имп./с),
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пациентам с ваготонией, угнетением психоэмоциональной активности ис​пользуются высокие частоты (40-160 имп./с). Длительность процедуры 25-40 минут. Курс лечения составляет 20-25 процедур.

После курса терапии практически нивелируются такие симптомы СХУ, как чувство постоянной усталости, сонливость, мышечная слабость. Повыша​ется работоспособность, личностная активность. Восстанавливается сон, при​носящий чувство отдыха и свежести. У пациенток с вторичными на фоне СХУ нарушениями менструального цикла (это чаще всего гипоменструаль-ный синдром или пред- и постменопаузальные мажущиеся выделения) вос​станавливается нормальная менструальная функция. Закрепленный положи​тельный эффект наблюдается на протяжении 9 месяцев-1,5 лет.
Одним из характерных и самых необъясненных симптомов СХУ является фибромиалгия. Отсутствие патофизиологического объяснения механизма фи-бромиалгии при СХУ, к сожалению, не дает возможности подобрать патоге​нетическую терапию. Применение нестероидных противовоспалительных средств эффективно для снятия болей, однако имеет ряд побочных эффектов. Нами предложено для лечения фибромиалгии использование электроим​пульсной транскраниальной анальгезии. Известно, что общие нарушения ней-ровегетативного и нейроэндокринного баланса (что имеет место при СХУ) приводят к угнетению эндогенной опиоидной системы организма и повыше​нию активности ноцицептивной системы (см. раздел "Синдром тазовых бо​лей"). То есть, уменьшение концентрации эндогенных опиоидов в крови при​водит к расторможению ноцицепторов мышечной и соединительной ткани и появлению необъяснимых болевых ощущений в мышцах и суставах. Возмож​но это объясняет один из механизмов развития не только миалгии, но и доб​рокачественной артралгии при отсутствии воспалительных реакций, травм, дистрофических изменений.
Электроимпульсная терапия приводит к активации эндогенной опиоидной системы — задних латеральных и некоторых передних ядер гипоталамуса, ла​теральной септальной области, цингулярного пучка, околоводопроводного серого вещества, дорсального гипокампа, габенуло-интерпенпердикулярного тракта, ядер ствола.
Импульсный ток изменяет биоэлектрическую активность головного моз​га, уменьшая электрическую платность у-волн, что является отображением се-дативного эффекта. Снижается амплитуда медленных волн с периодом 2-20 секунд (е- и т-волн). Следствием возбуждения антиноцицептивной системы является усиление выброса из нейронов р-эндорфина и энкефалина.

Наряду с активацией эндогенных опиатных механизмов, импульсные токи вызывают резкое обеднение афферентных потоков от ноцицепторов в стволо​вые структуры. Они блокируют проведение восходящих импульсов на уровне латеральных ядер продолговатого мозга и таламуса и угнетают активность сомато-сенсорной зоны коры головного мозга. По нисходящим проводящим путям проис​ходит активация сегментарного воротного механизма управления афферентными
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потоками из болевых очагов. Значительная роль в этом принадлежит Р-эндорфи-ну, который накапливается в задних рогах спинного мозга.
Для стимуляции применяется ток 0,3-1 мА в 2 режима: низкочастотный и высокочастотный. Низкочастотные токи до 10 вольт с частотой 60-100 имп./с, длиной 3,5-4 мс. Длительность стимуляции составляет 20-50 минут. При вы​раженных болевых ощущениях применяется высокочастотная стимуляция — до 20 вольт, с частотой 150-2000 имп./с. Длительность стимуляции составля​ет 10-20 минут. Электроды накладываются в фронто-мастоидальном направ​лении билатерально. Стимуляция эндогенных опиоидных систем приводит к исчезновению болей в мышцах и суставах. Уменьшение боли до ее исчезно​вения наблюдается уже во время первого сеанса. После курса 10-15 процедур отмечается стойкая ремиссия.
В комплексном лечении СХУ с выраженной фибромиалгией целесообраз​но чередование процедур электросон и электроанальгезия через день. Приме​нение электроимпульсной терапии при лечении СХУ является высокоэффек​тивным и безопасным методом, основанном на стимуляции и мобилизации собственных ресурсов организма.
Большое значение имеет реабилитация больных СХУ на курортах. Выбор курорта имеет особую важность у данной категории больных, поскольку от места и времени года в значительной мере зависит успех лечения. Смена ча​совых поясов, климатических зон может вызывать у больных обострение про​цесса, приводить к нежелательным последствиям. Резкая смена климата вы​зывает стрессорную нагрузку на организм, требующий отдыха. Процесс привыкания, адаптации организма к новому климату сопровождается перест​ройкой иммунной и нейроэндокринной систем, что само по себе может при​вести к нарушению менструальной функции. Перемена окружающей среды (температура, влажность, длительность светового дня, солнечная активность) является мощным стресс-фактором. Если здоровый организм реагирует на та​кую перемену адаптивными реакциями, то у пациенток с СХУ это приводит к дополнительной перенагрузке пораженных систем организма и усугублению дисбаланса. После проведенного стационарного или домашнего лечения наи​более благоприятным является лечение в санаториях привычной климатичес​кой зоны. Из морских курортов для Украины это прежде всего Одесская (Зато​ка, Каролина-Бугае, Куяльник, Коблево) и Херсонская (Скадовск, Лазурное) области. Благоприятным действием обладает климат Карпат и Крыма в осенне-весенний сезон.
В санаторном лечении больных с СХУ применяется весь арсенал природ​ных методов лечения, которые приводят к снятию стресса, укреплению нерв​ной и иммунной систем. Особое внимание следует обратить на применение ра​доновой терапии. Радон, содержащийся в минеральных водах ряда курортов, является источником малоинтенсивного а-излучения. Распад радона в воде, применяемой для купания больных (гидромассаж, пневмо-гидромассаж) приводит к облучению кожи а-частицами. Под действием а-частиц в коже
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происходит радиолиз белков и воды. Продукты радиолиза являются стимуля​
торами активации Т-лимфоцитов, стимулируют выделение цитокинов и ряда
других биологически активных веществ, а-облучение меланоцитов приводит
к образованию и выделению ДОФА, дофамина, дофа-хинонов. В надпочечни​
ках происходит повышение продукции кортизола. Согласно нашим наблюде​
ниям, у пациенток, получавших радонотерапию, наблюдается повышение им​
мунитета, снижение проявлений фибромиалгии (вплоть до исчезновения
болей), нормализуется сон, повышается трудоспособность.
Хронический характер процесса, отсутствие определенных этиологичес​ких факторов и четкой теории патогенеза СХУ требует поиска новых путей и методов терапии этого заболевания с применением как медикаментозной под​держивающей терапии, так и природных лечебных факторов.
Следует отметить, что в случае невозможности отдифференцировать СХУ
от проявлений астенизации у женщин с хроническими воспалительными про​
цессами гениталий, эндометриозом, нарушениями менструальной функции и
другой патологией репродуктивной системы, наряду с применением патоге​
нетической (в том числе и гормональной) терапии, целесообразно назначение
вышеупомянутых методов физиотерапевтического воздействя и санаторно-
курортного лечения.
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Глава 13
ТРОФОБЛАСТИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ
Сольский Я.П., Сольский С.Я.
Т

ЕРМИН трофобластическая болезнь предложен научной группой ВОЗ и объединяет все "трофобластические опухоли матки" — пузырный занос (ПЗ), деструирующий пузырный занос (ДПЗ) и хорионэпителиому (ХЭ). Все они сходны по происхождению (пролиферативные аномалии трофобласта), гистологической структуре и особенностям метастазирования. В таком поряд​ке мы их и рассмотрим.
Трофобластическая болезнь (ТБ) — это одно из наиболее серьезных осложнений беременности, угрожающее здоровью больной и приводящее к гибели плода.
О пузырном заносе знали еще в глубокой древности: Гиппократ, Аристо​тель, Гален подразумевали под ним перерожденное абортивное яйцо.
Еще в первом веке нашей эры Аретей Коппадекийский писал, что иногда к хориону бывают подвешены пузырьки, которые содержат воду. Некоторые ученые тех времен считали, что они представляют собой плодные яйца на ранних стадиях развития. На этом, видимо, и основывается сообщение P. Findley (1746) о том, что графиня Хатенау родила одновременно 365 заро​дышей (вероятно, у нее имел место ПЗ).
В XVIII веке пузырный занос рассматривали как плаценту, превратившу​юся в пузырьки. S. Girse (1847) рассматривал ПЗ как физиологическую гипер​плазию ткани со вторичным отеком. Ввиду больших разногласий о сущности данного заболевания Парижским Анатомическим Обществом была создана специальная комиссия, пришедшая к выводу, что ПЗ представляет собой мик-соматозное перерождение ворсин хориона. R. Wirhow (1853) не связывал этот процесс с изменениями в сосудах, а считал его настоящей опухолью.
В 1895 г. F. Marschand, а в 1897 г. L. Fraencel независимо друг от друга уточ​нили патогистологический характер ПЗ. Его причиной они видели гиперпла​зию хориального эпителия, а не изменение соединительной стромы ворсинок.
В 1910 г. J.P. Ewing подразделил опухоли трофобласта на три вида: пузыр​ный занос, деструирующую хориоаденому и хориокарциному. Он считал, что деструирующая хориоденома является доброкачественной опухолью. Это бы​ла первая классификация трофобластических новообразований. В дальней​шем А.Т. Hertig и Н. Mansell (1956) предложили свою, более клинически
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адаптированную классификацию ТБ, согласно которой различали ПЗ "оче​видно доброкачественный", "потенциальный злокачественный" с умеренно выраженной гиперплазией и анаплазией и "очевидно злокачественный" ПЗ со значительной гиперплазией и анаплазией хориального эпителия (Григорова Т.М., 1985).
На сегодня номенклатура ТБ достаточно разнообразна и окончательно не определена. Так, ДПЗ часто фигурирует в литературе под различными сино​нимами: пенетрирующий, инвазивный; злокачественный внутренний хориоэ-пителиоз; ворсистая хориокарцинома; деструктивный пузырный занос. В зарубежной литературе чаще применяется термин chorioadenoma destruens, а в отечественной — разрушающий (деструирующий) пузырный занос.
Наиболее приемлемой, как для науки, так и с практической точки зрения, является Международная классификация ВОЗ (1975), дополненная рекомен​дациями Международного комитета по изучению трофобластических опухо​лей (1976), согласно которой различают: стадию 0 — ПЗ (А — с низким рис​ком, В — с высоким риском озлокачествления); стадию I — опухоль в пределах матки; стадию II — метастазы в органах малого таза и во влагали​ще; стадию III — метастазы в легкие; стадию IV — отдаленные метастазы в мозг, печень и другие органы).
Патоморфология ТБ. При пузырном заносе гроздьевидный конгломерат измененных ворсинок хориона заполняет матку полностью или частично. Частичный ПЗ встречается не часто — в 5,6-12,3% (Багирова Е.Э., 1999). Описаны случаи, когда при наличии двойни был поражен только один плод (Никодимов В.В., 2000).
Простой ПЗ характеризуется разной степени выраженности пролифераци​ей и кистозной дегенерацией ворсин хориона с выраженным отеком стромы.
Дифференциальный диагноз между ПЗ с пролиферацией и полиморфиз​мом эпителия и ХЭ всегда труден и требует очень внимательного изучения, поскольку сам факт наличия ворсин не является патогномоничным и не про​тиворечит диагнозу ХЭ (Dawood M.Y., 1993).
Деструирующий пузырный занос характеризуется прорастанием всей тол​щи миометрия, параметрия и прилежащих тканей аномально пролиферирую-щим трофобластом. Имеет место глубокая инвазия клеток хориального эпите​лия стенок сосудов.
Хорионэпителиома, первоначально возникнув в эндометрии, в дальней​шем может иметь как эндофитный (в толщу миометрия), так и экзофитный (в направлении полости матки) рост. По локализации различают подслизис-тую, интрамуральную и субсерозную ее формы. Возможны также различные их сочетания, что иногда приводит к поражению всех слоев матки.
Микроскопически ХЭ может состоять из всех видов элементов хориально​го эпителия с преобладанием того или иного из них (клетки Лангерганса, син-цитиальные образования, инвазивный хориальный эпителий и др.). Возмож​ны также атипические варианты микроскопической картины. По мере роста
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опухоли в ней могут возникать некрозы и кровоизлияния. Гистологическая диагностика требует высокой квалификации патогистолога.
Этиология и патогенез ТБ. Единого мнения о причинах развития ПЗ до сих пор не существует. Несомненной особенностью ПЗ является его обяза​тельная связь с беременностью, ибо он развивается из элементов плодного яй​ца. В связи с этим причины возникновения данного заболевания могут быть объяснены двумя основными факторами — плодовым и материнским.
Одни из первых теорий (Фраткин Б.А., 1897; Груздев B.C., 1922) связыва​ли его развитие с ослаблением защитных сил материнского организма и недо​статочным питанием.
Некоторые авторы (Findley P., 1946; Rem G., 1988) сводили до минимума
роль материнского организма в этиопатогенезе заболевания. Между тем,
нельзя отбросить факты, свидетельствующие о преимущественном развитии
ТБ у более пожилых женщин, повторном ее появлении у одной и той же жен​
щины в разных браках.

Большая распространенность ТБ среди азиаток, в частности, объясняется влиянием климатических условий и понижением защитных сил организма вследствие инфекционных заболеваний, а главным образом — дефицитом белка в пище, что ведет к дефекту генов в хромосомах оплодотворенного яйца (Самульсен Г.Р., 1999).
Наравне с материнским, существенное значение имеет и плодовый фактор. Так, высказывалось предположение (Frank S.L., 1999), что в случае смерти эм​бриона трофобласт, получая больше питательных веществ и не имея обратной связи с зародышем, может подвергаться усиленной и неконтролируемой про​лиферации.
Возникновение ТБ также связывается (Li Y., 1998) с патологией алланто-иса, что подтверждается случаями беременности двойней, при которых одно плодное яйцо претерпевает пузырную трансформацию, а другое продолжает нормально развиваться.
С течением времени в вопросах генеза ПЗ сформировались следующие основные теории:
1) децидуальная, придающая основное значение истончению и воспале​нию отпадающей оболочки;
. 2) овуляторная, считающая причиной заболевания патологические изме​нения в яичниках (образование неполноценной яйцеклетки и лютеиновых кист);
3) гормональная, рассматривающая основным патогенетическим факто​ром нарушенный эндокринный баланс и механизмы обратной связи материн​ского и плодового организмов;
4) сосудистая, согласно которой гистогенез ПЗ обусловлен изменением сосудов плодного яйца.

Одной из первых появила'сь децидуальная теория. Ее сторонники (Львов И.М., 1891, 1902; Aichel G. et al., 1903) считали, что вследствие воспаления слизис-
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той оболочки матки или децидуальной оболочки нарушается их кровообраще​ние и питание, а поэтому хорион может подвергаться перерождению. В дока​зательство этому приводятся опыты G. Aichel (1903): при сжимании клемма​ми маточных сосудов у 17 беременных собак вследствие нарушения питания маточно-плацентарного комплекса у 7 из них развивался ПЗ. В защиту этой теории приводятся также данные о повторных случаях ПЗ у одной и той же женщины.
Согласно овуляторной теории, развитие ПЗ объясняется изменениями в фолликуле, обусловливающими в случае оплодотворения патологическую пролиферацию трофобласта (Tompson D.H., 2001).
Некоторые авторы развитие ПЗ связывают с гормональными нарушения​ми. Так, имеются данные относительно как гипер-, так и гипофункции яични​ков и чрезмерного развития и гормональной активности лютеиновой ткани как причины пролиферации ворсин (Багирова Е.Э., 1999; Никодимов В.В., 2000; Frank S.L., 1999).
Сторонники сосудистой теории (Dawood M.Y., 1983; Corn A.R., 2001)
полагают, что заболевание развивается в результате нарушения кровообраще​
ния в ворсинах хориона в связи с частичной или полной непроходимостью
сосудов вследствие их врожденного недоразвития или возникшей облитера​
ции. При этом, по-видимому, нарушается отток и возникает застой питатель​
ного материала, воспринимаемого эпителиальным покровом ворсин, что спо​
собствует водяночному перерождению ворсин хориона с сопутствующим
отеком стромы.

Представляют интерес также данные (Баграмян Д.Л., 2000; Disaia P.J.,
1993) о преобладании в ткани ПЗ полового хроматина (т.е. женского кариоти-
па ткани). Считается, что изначально трофобластные опухоли во время свое​
го возникновения поровну делятся на мужские и женские, однако материн​
ский организм абортирует чаще мужские ткани. Это предположение
подтверждается тем, что аборты раннего срока значительно чаще относятся к
беременностям мужским плодом.
Закономерный интерес вызывает вопрос перерождения простого ПЗ в дес-труирующий. Так, показано (Онуфриев Ф.А., 1999; Klifin D., 2001), что при простом ПЗ имеется взаимосвязь между пролиферацией эпителиального по​крова и соединительнотканной основой ворсинки, а при разрушающем — эти соотношения нарушаются с преобладанием пролиферативных процессов в эпителии. Кроме того, при ДПЗ нарушается установившееся равновесие меж​ду инвазивным действием ферментов ворсинки и контролирующими их анта​гонистами, вырабатываемыми в материнском организме. При этом элементы хориона, проникая в стенку матки, окружают сосуды, целостность которых при этом нарушается и образуются кровяные лакуны, откуда не только от​дельные клетки, но и обрывки перерожденных ворсин могут поступать в кро​вяное русло. Поэтому при пузырном заносе может иметь место не только ин-вазивный рост, но иногда и метастазы.
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Однако такая инвазия и депортация ворсинок имеет место и при нормаль​ной беременности. При этом нормальные клетки трофобластной эктодермы имеют все биохимические признаки злокачественных клеток: усиленный про-теолизис, гликолиз и пентолиз. При каждой беременности происходит инва​зия эпителия хориона в decidua basalis. Ткань пузырного заноса и нормальный трофобласт биологически подобны по следующим признакам: в обоих случаях в матке возникает децидуальная ткань, в яичниках разрастаются лютеиновые кисты, в гипофизе наблюдаются "клетки беременности", в крови и моче обна​руживается значительное количество хорионического гонадотропина (ХГ). Следовательно, клетки ПЗ и клетки нормального молодого трофобласта био​логически и морфологически во многом идентичны (Sheldon H.R., 1999; McGregor V., 1998, 2000). В нормальных условиях эктодерма трофобласта на​ходится под влиянием материнских и эмбриональных регуляторных факто​ров, в связи с чем трофобласт постепенно переходит из гистиотрофно-дест-руктивной в гемотрофную органоидную фазу и тем самым тормозится его рост (Frank S.L., 1999). Регуляторные факторы, тормозящие рост трофоблас​та, подразделяют на местные и общие. К первым относится, в частности, ан​титрипсин, продуцируемый децидуей. Общие же регуляторные факторы обусловлены антигенной гетерогенностью хориона, о чем свидетельствует наличие плацентарного антигена в сыворотке крови беременных женщин. Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что антигенность пла​центы и хориона обусловлена генетическим различием между отцом и бере​менной женщиной. Указанные генетические различия приводят к образова​нию синцитиолизинов, которые тормозят беспредельный рост трофобласта (Спивакова В.И., 1998; Gondorn D., 1999).
Эпидемиология ТБ. Трофобластическая болезнь относится к довольно редким неоплазиям, при которой имеется существенная вариабельность гео​графической распространенности. Данные о частоте ТБ довольно разноречи​вы и статистически трудно сравнимы, поскольку одни авторы исчисляют ее ча​стоту на 100 тыс. населения, другие — к количеству беременных, а третьи — к числу разрешившихся от беременностей тем или иным путем. Так, частота наиболее часто встречающейся формы ТБ — ПЗ в США составляет 1 случай на 1000-2000 беременностей, во Франции — на 2000-3000, а в странах Юго-Восточной Азии — на 100-200 беременностей (Гриневич Ю.А., 1999). В то же время Е.Э. Багирова (1999), В.В. Никодимов (2000) считают, что за​болевание ПЗ встречается чаще, чем его обнаруживают. Так, A. Charlsson (2000) на 90 случаев самопроизвольных абортов в 36 обнаружил ПЗ; В.Л. Бо​гатырская (1997) при самопроизвольных абортах обнаружила ПЗ в 30%, а при искусственных — в 1,7% случаев.
В Украине распространенность ТБ достаточно низкая и составляет 0,4% на 100 тыс. населения или один случай на 2648 беременных или на 1300 родов.
Будучи относительно редким заболеванием в Европейских странах, ТБ значительно чаще встречается в странах Юго-Восточной Азии. В Корее и
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Китае ПЗ встречается в 10-20 раз чаще, чем в других странах; на Филиппинах и Тайване один ПЗ регистрируется на 300 и даже на 145 родов. Минимальная заболеваемость отмечается в Дании, Франции, Великобритании — 0,1% на 100 тыс. населения (Гриневич Ю.А., 1999).
В последние годы появились сообщения о сезонности возникновения ПЗ.
По данным большинства авторов по различным географическим регионам его
наибольшая частота соответствует зимне-весеннему периоду (Rom Y.S., 1998;
Li Y., 2000).
О влиянии возраста женщин на частоту развития ПЗ единого мнения нет. Он колеблется в широких пределах: от 9 (Москаленко А.Л., 1999) до 56 лет (Ярмаков А.О., 1998). Наибольшее же количество случаев приходится на воз​раст от 20 до 30 лет — 67,2%, что вероятно объясняется большим количест​вом беременностей в этом возрасте (Винокурова В.Д., 1999; Higler Т., 2001).
Некоторые авторы считают, что чем выше порядковый номер беремен​ности, тем выше риск развития ПЗ. Так, по данным В.Б. Гавриловой (1998), R. Neisser (2000) среди всех пациенток с ПЗ многородящие составляют 68,7-93,0%.
Кроме того, существует определенная зависимость между сроком беремен​ности и частотой ПЗ, который обычно развивается в ранние сроки беременно​сти, чаще на 5-ой неделе, и лишь изредка при доношенной беременности.
Какой-либо закономерной зависимости между интеркуррентными заболе​ваниями женщин, началом половой жизни, ее характером и частотой ПЗ не установлено.
Клиника пузырного заноса. Промежуток времени между окончанием по​следней менструации и манифестацией ПЗ в большинстве случаев нельзя точно определить, так как первое появление клинических симптомов, в большинстве случаев сходных с симптомами беременности, не дает возможности установить истинное начало заболевания. Таким образом, определение времени возникно​вения ПЗ является сугубо условным. Период от проявления первых его симпто​мов до изгнания заноса может быть различным: в среднем он составляет 2 меся​ца (при колебаниях от 8 дней до 36 недель). Лишь в отдельных случаях (при частичном перерождении плаценты) продолжительность заболевания увеличи​вается, в виде исключения даже дольше нормального срока беременности.
При развитии ПЗ появляется ряд разнообразных и непостоянных симп​томов: кровотечение из матки различной силы и продолжительности; выделение вместе с кровью отдельных пузырьков заноса; несоразмерное сро​ку беременности увеличение матки; изменение ее консистенции; болевой син​дром; наличие лютеиновых кист яичников; выраженный токсикоз; отсутствие признаков жизни,плода в более поздние сроки беременности; наступление преждевременного прерывания беременности.
Наряду с этим, нередко наблюдаются головокружение и обмороки, увели​чение и нагрубание молочных желез, слабость, повышение температуры тела, анемия, исхудание, ознобы, а иногда эклампсия и даже картина внезапного
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коллапса или "острого" живота. Все эти симптомы имеют определенное диа​гностическое значение, но патогномоничным из них является лишь обнаруже​ние в выделениях из половых путей пузырьков заноса.
Обращает на себя внимание гетерогенность наиболее типичного для ПЗ симптома — метроррагии. По характеру последняя может быть: длительной, умеренной интенсивности и продолжаться до удаления заноса; незначитель​ной вначале, постепенно усиливающейся и переходящей в кровотечение; и, наконец, сразу в виде массивного кровотечения. Особенностью метроррагии при ПЗ является и то, что она не купируется назначаемой сохраняющей тера​пией, а может лишь прерываться или заметно ослабевать на больший или меньший период. При этом важно иметь в виду, что сила и длительность кровотечений не находятся в прямой связи с величиной и длительностью су​ществования ПЗ. Обычно они имеют небольшую, примерно одинаковую ин​тенсивность, иногда со "светлыми" промежутками различной длительности. Но малейшая травма (например, гинекологическое исследование) вызывает возобновление и усиление кровотечения, иногда до профузного, не поддаю​щегося медикаментозному лечению.
Кроме обычных наружных кровотечений, иногда наблюдаются и внутрен​ние кровотечения на почве перфорации и прорастания заноса в брюшную по​лость (Максимов А.Ю., 1998).
Описан ряд случаев разрывов беременной матки в месте разрастания ДПЗ (преимущественно до внедрения УЗИ). Инвазивный ПЗ, перфорируя матку и попадая в брюшную полость, поражает внутренние органы. В этих случаях могут наблюдаться смертельные внутрибрюшные кровотечения. Очень редко при разрушении маточной стенки, вследствие спонтанной тампонады перфо​рированного отверстия (например, сальником), кровотечение не возникает.
Длительные кровянистые выделения обычно сопровождаются нарастаю​щей вторичной анемией; они могут быть обусловлены не только кровотечени​ями, но, по-видимому, и интоксикацией, связанной с ростом опухоли.
Более редким проявлением ПЗ является болевой синдром. Возникновение бо​лей внизу живота объясняется разрастанием патологически измененных ворси​нок в мышцу матки, а в области поясницы — скоплением крови в ее полости.
Нередко даже в первые месяцы беременности, осложненной ПЗ, наблюда​ется тошнота, рвота, слюнотечение, поздние токсикозы, эклампсия (Гриневич Ю.А., 1999; Москвина Р.Г., 1999).
У данной категории больных довольно часто наблюдается лихорадочное состояние, сопровождаемое тахикардией, общей слабостью, лейкоцитозом.
Один из важных признаков ПЗ — несоответствие величины матки сроку беременности. Подобное увеличение матки объясняется двумя факторами: размерами ПЗ и кровотечением в ее полость, причем скачкообразность роста матки зависит от периодичности и количества излившейся крови. Однако, чрезмерное неадекватное сроку беременности увеличение матки, как харак​терный для ПЗ признак, наблюдается только в 15-35% случаев. Следует
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подчеркнуть, что у некоторых больных с несостоявшимся или частичным ПЗ матка может быть даже меньше предполагаемого срока беременности (наши данные; Yen W., 2000).
Общеизвестно, что беременность, осложненная ПЗ, почти всегда прерыва​ется преждевременно. По мнению Ф.Ф. Голицына (1998), выкидыши при ПЗ наблюдаются чаще всего на четвертом-пятом месяце беременности; 1/3 их происходит в первые три месяца. Однако описаны многочисленные случаи рождения перерожденного плодного яйца и на восьмом месяце.
ПЗ у некоторых больных сопровождается образованием лютеиновых кист яичников. Их величина может варьировать в довольно широких пределах — от незначительных до 20 см в диаметре и более
Принято считать, что лютеиновые кисты характеризуются интенсивной лютеинизацией всех текальных элементов яичника. По мнению M.Y. Dawood (1993), стимуляция роста элементов яичника — вторичное явление, завися​щее от гиперфункции передней доли гипофиза, вызванной действием гонадо-тропных гормонов.
В литературе имеются данные о более частом возникновении лютеиновых кист яичников у больных с деструирующей формой ПЗ и при переходе зано​са в ХЭ. После удаления ПЗ яичники обычно возвращаются к нормальным размерам через 6-8 недель без дополнительного лечения. Только в виде ис​ключения в яичниках могут встречаться изменения атрофического характера, т.е. резко выраженное торможение роста фолликулов и наличие атретических желтых тел (Lind G., 1999).
Характерной особенностью ДПЗ является метастазирование по венозным путям. Метастазы могут возникать практически в любых органах, но в пер​вую очередь — в легких. Второе место по частоте занимают метастазы во вла​галище, что объясняется возможностью ретроградного тока крови, наличием лишенных клапанов тазовых вен и имеющимся в них отрицательным давле​нием. В случае метастазов в легкие может возникать цианоз, кашель и выде​ление ржавой мокроты; нередко присоединяются боли в боку, одышка, озноб, повышение температуры; рассеянные сухие хрипы. В ржавой мокроте иногда удается найти синцитиальные элементы (Багирова Е.Э., 1999; Никодимов В.В., 2000; Konrad H., 2000).
Однако клиническая картина даже множественных метастаз в легкие у ря​да больных может быть достаточно стертой.
Метастазы во влагалище на раннем этапе развития обычно протекают бес​симптомно и обнаруживаются только при осмотре. Они чаще локализуются в нижней, реже в средней и верхней третях влагалища. Иногда метастатические очаги имеют характерную беловато-синюшную окраску (Мелькман Э.А., 1996).
Дифференциальную диагностику ПЗ чаще всего приходится проводить с физиологической беременностью, самопроизвольным абортом, многоплод​ной беременностью, многоводием, ХЭ и миомой матки. Распознавание ПЗ да​леко не всегда возможно, а при частичном пузырном перерождении детского
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места заболевание может оставаться нераспознанным вплоть до окончания беременности. Сообщения об ошибках в диагностике ПЗ встречаются чаще, чем при других заболеваниях половой сферы. Это в значительной мере объяс​няется редкостью заболевания, недостаточностью индивидуального опыта практикующих врачей, а также отсутствием каких-либо постоянных клиниче​ских симптомов. В настоящее время, когда все беременные подвергаются УЗИ, такие случаи имеют исключительный характер.
По мнению большинства специалистов, значительные сложности могут возникать при морфологической дифференциальной диагностике ХЭ и ПЗ. Важнейшим отличием между ними является то, что первая развивается после прекращения беременности, а ПЗ — во время беременности. Обычно спустя несколько месяцев после прекращения беременности (латентный период) по​являются первые признаки ХЭ: ациклические кровотечения из матки, иногда скудные, иногда весьма обильные.
Общее состояние больной ухудшается — она худеет, температура тела по​вышается, могут появиться признаки метастазирования опухоли в легкие, ес​ли, кроме этого, обнаруживается еще и несколько увеличенная матка с неров​ной поверхностью, двусторонние кисты яичников, большое количество губчатой ткани в соскобе из матки, повышенный сывороточный уровень ХГ, то диагноз ХЭ несомненен. В дифференциально-диагностическом отношении клинические, гистологические и гормональные данные могут быть дополне​ны УЗИ, гистероскопией и ангиографией.
В отличие от ХЭ, ПЗ развивается во время беременности и характеризует​ся несоответствием величины матки предполагаемому сроку беременности, преждевременным ее прерыванием с выделением пузырьков заноса, повыше​нием сывороточной концентрации ХГ.
Иногда дифференциальную диагностику ПЗ приходится проводить и с миомой матки. Последняя обычно сопровождается меноррагией, а не мет-роррагией, как при ПЗ. Диагностика ПЗ и миомы матки более сложна при сочетании последней с беременностью. Уровень ХГ в плазме крови при этом соответствует сроку беременности. У таких больных большое значе​ние имеют указания на наличие миомы матки до беременности и обнаруже​ние узлов опухоли на ее фоне. Большую помощь в дифференциальной диагностике пузырного заноса оказывают дополнительные методы иссле​дования (УЗИ).
Среди лабораторных методов диагностики ТБ на сегодня преимущество отдается радиоиммунному методу определения концентрации ХГ в сыворот​ке крови. При его использовании у 100% пациенток с ТБ обнаружен (Гриневич Ю.А., 1999) достоверно высокий уровень гормона, регистрируе​мый в пределах от 10 до 1170 нг/мл (у здоровых женщин — 2 нг/мл).
После прерывания обычной беременности ХГ выводится из организма обычно в течение нескольких дней, но не позднее 10-12-го дня. Только при задержке в матке хориона после аборта или дольки плаценты после родов
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можно определить повышенный уровень ХГ в крови (или его наличие в моче после 12 дней).
Более длительное сохранение высоких цифр ХГ после прервавшейся бере​менности, родов или ПЗ считается прогностически неблагоприятным в аспек​те возникновения ХЭ.
В нормально протекающих случаях после удаления ПЗ титр гормона в мо​че (в сыворотке крови) прогрессивно снижается, вначале быстро (в течение первых 10-12 дней), затем медленно, вплоть до появления отрицательной реакции в моче (нормальных цифр в крови) через 3-6 недель. Однако если после 12-го дня титр ХГ продолжает оставаться на высоких цифрах, то это должно привлекать внимание врача. Правда, решающее значение имеет не столько повышенное содержание гормона, сколько длительное выделение его после удаления заноса или переход отрицательной реакции вновь в положи​тельную. Прирост уровня ХГ в сыворотке крови или появление положитель​ной биореакции на ХГ являются, при исключении новой беременности, важ​нейшим признаком развития ХЭ (Klain R., 1998).
Исходя из вышеизложенного, контроль концентрации ХГ осуществляется каждые две недели до ее нормализации и ежемесячно — после.
Обычно стимуляция роста элементов яичника вызвана интенсивной про​дукцией гонадотропных гормонов. Однако образование лютеиновых кист связано не только с перерождением ворсин хориона, но и с другими причина​ми, о чем свидетельствует тот факт, что после выскабливания полости матки, несмотря на стабилизацию ХГ, время регрессии кист не сокращается и не пре​дупреждается их развитие. Более того, они возникают и при отсутствии ХГ в моче; отсутствует также корреляция исчезновения кист и снижения уровня гонадотропина, равно как и взаимозависимость между их величиной и кон​центрацией гормона (Nort Т., 2000).
В большинстве случаев при наличии лютеиновых кист положительная ди​
намика нормализации содержания ХГ после удаления ПЗ наступает медлен​
нее, чем при их отсутствии.

Среди выздоровевших больных ПЗ, как причина ХЭ, занимает первое место (50%), а среди умерших — третье (23,6%). Однако ХЭ, развивающаяся после ПЗ и нормальной беременности, протекает более доброкачественно, чем у не​рожавших женщин, детей и мужчин. До сих пор не описано ни одного наблю​дения спонтанного излечения ХЭ у мужчин, небеременных женщин и детей. Более того, у последних заболевание протекает чрезвычайно остро, с быстрым ле​тальным исходом. Возможно, это является доказательством недостаточно выра​женных у этого контингента больных процессов иммунизации, вследствие отсут​ствия в опухоли чужеродного белка (Самульсен Г.Р., 1999; Li Y., 1998).
Дифференциальная диагностика пузырного заноса и хорионэпителио-мы. В дифференциально-диагностическом отношении надо иметь в виду, что ПЗ возникает во время беременности и ведет к ее прерыванию, а ХЭ — после так или иначе окончившейся беременности (абортов, ПЗ, родов).
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Макроскопически при ПЗ наблюдается резкое увеличение ворсин хориона, по ходу которых образуются пузырькообразные расширения величиной от просяного зерна до вишни, расположенные в виде четок или гроздей.
ХЭ представляет собой опухоль, растущую в виде узла (реже узлов), выда​
ющегося в полость матки. Если опухоль исходит из слизистой матки, то она
резко отграничена и отчетливо отделяется от окружающей ткани. Она может
быть плоской, напоминающей по цвету и форме плаценту; а также нередко
имеет небольшое основание и полиповидную форму. Обычно опухоль растет
быстро и, проникая в мышечный слой, доходит до серозного покрова, а ино​
гда прорастает и его. Располагаясь в толще миометрия, ХЭ может привести к
довольно равномерному, подчас значительному увеличению матки, однако
нередко опухоль образует четко контурирующиеся узлы, выступающие над
поверхностью матки. Последние различны по величине, однако, как показы​
вают наблюдения, редко достигают больших размеров. По мере своего роста
опухоль разъедает стенки сосудов матки и питается за счет излившейся кро​
ви, однако такое питание является недостаточным, и в ней возникают очаги
некроза и кровоизлияний, собственно же ткань новообразования составляет
значительно меньшую часть. В связи с этим на разрезе окраска опухоли гете-
рогенна; консинстенция очень мягкая, неравномерная. Распространяется ХЭ
преимущественно интра-и экстравазально.

Дифференциальная гистологическая диагностика ПЗ и ХЭ представляет большие трудности. Основная причина этих затруднений заключается в от​сутствии принципиальной разницы между доброкачественными и злокачест​венными разрастаниями хориального эпителия.
Гистологическая диагностика ПЗ не сложна. Отек ворсин распознается при малом увеличении. В большинстве случаев при ПЗ имеет место разрастание обоих слоев экзохориона, т.е. и синцития, отношение которых друг к другу, а также к соединительнотканному эндохориону остается нормальным. Тем не ме​нее, во многих пузырьках-ворсинах наблюдается резкая гиперплазия хориаль​ного эпителия без сохранения последовательности слоев (Uvert F., 1998).
Трудности в гистологической диагностике возникают при исследовании тех форм ПЗ, которые сопровождаются массивным разрастанием хориально​го эпителия с утратой типичного взаимоотношения указанных слоев. Эти трудности усугубляются еще и тем, что гистологически как неинвазивные, так и инвазивные формы ТБ состоят из разрастаний тех же трех видов хори​ального эпителия (клеток Лангерганса, синцития и инвазивного хориального эпителия), которые наблюдаются и в физиологически развивающемся тро-фобласте раннего срока беременности.
По мнению К.Г. Харатьяна (2000), наличие лейкоцитарной инфильтрации на границе опухоли является одним из важных патогномоничных признаков, позволяющих отличить злокачественные разрастания хориального эпителия от простой инвазии его ворсин. Кроме того, наличие ворсин в гистологичес​ких препаратах говорит против ХЭ, а наличие в них кровеносных сосудов —
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против ПЗ. ПЗ с хорошо развитыми ворсинками, отечной стромой и скудной трофобластной пролиферацией обычно доброкачественный, а заносы с гипер​пластическим интенсивным ростом трофобласта и признаками проникнове​ния в строму или инвазии в стенку матки чаще озлокачествляются.  
Лечение трофобластических опухолей. Лечение больных определяется
как морфологическим диагнозом, так и степенью выраженности клинических
проявлений.

Эвакуация ПЗ может быть осуществлена с помощью использования меди​каментозного (окситоцина или простагландинов), инструментального метода (кюретаж или вакуум-аспирации с последующей ревизией полости матки или, в редких случаях, надвлагалищной ампутации или экстирпации матки). В ред​ких случаях прибегают к кесареву сечению.
При удалении ДПЗ, если возникает кровотечение или перфорация матки,
производится надвлагалищная ампутация или экстирпация матки. Удаление
яичников не показано, даже при наличии лютеиновых кист.
В случаях ДПЗ, протекающего без кровотечения, лечение целесообразно начинать с химиотерапии (метотрексат по схеме лечения ХЭ). Я.В. Бохман (1989) у больных с высоким риском трансформации ПЗ в ХЭ рекомендует проводить лечение в профилактическом режиме актиномицином Д.   
При ХЭ большинство авторов считает возможным ограничиться экстирпа​цией матки с придатками. В то же время Т.М. Григорова (1988), учитывая то, что частота поражения яичников составляет около 1%, считает, что яичники удалять не следует, особенно у молодых женщин.
Важным моментом оперативного лечения ХЭ является предварительная перевязка подвздошных артерий, особенно при больших размерах опухоли
МаТКИ.
При наличии отдаленных метастазов единых рекомендаций по объему хи​рургического вмешательства нет. Подход должен быть индивидуальным.
Я.В. Бохман (1989) считает, что плановая операция как первый этап лече​ния может быть оправдана только у больных старше 40 лет при отсутствии метастазов. Наиболее простым методом профилактики метастазов является внутривенное введение во время операции 0,5 мг актиномицина Д.
Для больных с ХЭ используется также моно- или полихимиотерапия, кото​
рая проводится под контролем уровня ХГ.
Если у пациенток отсутствуют сопутствующие факторы риска, то оправда​на монохимиотерапия, а во всех остальных случаях — полихимиотерапия (Бохман Я.В., 1989). В ОНЦ АМН РФ химиотерапия считается обязательным компонентом комплексного лечения ХЭ. При метастазах назначаются проти​воопухолевые препараты: метотрексат, циклофосфан, фторурацил, меркапто-пурин, дактиномицин, рубомицин и др.
После освобождения матки устанавливается тщательное наблюдение, так как иногда возникает необходимость в повторном (дополнительном) выскаб​ливании. Осуществляется также контроль за уровнем ХГ до нормализации
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титра, а далее через 2, 4 и 6 месяцев от 2 до 6 лет (Бохман Я.В., 1989) либо ежемесячно до одного года (Запорожан В.Н., 1996). Химиотерапия назначает​ся не всегда. Согласно рекомендации ВОЗ (1985) показаниями для нее являются:

1) высокие показатели титра ХГ в течение 4-8 недель после удаления ПЗ (в сыворотке крови более 20 000 МЕ/л, в моче — свыше 30 000 МЕ/л);
2) повышение уровня ХГ при 3-кратном определении в течение одного месяца;

3) гистологическое подтверждение ХЭ после эвакуации ПЗ или обнаруже​ние метастазов.
Примечание. При нормальной инволюции матки, снижении титра ХГ химиотерапия не показана (Доценко Ю.С., 1993).

Успехи химиотерапии позволяют излечивать до 75% женщин даже с мета​стазами, в том числе множественными (Давиденко А.А., 1988). По данным ОНЦ АМН РФ достигнуть излечения больных ТБ в I стадии удается в 96,7%; во II — в 85,7%; в Ш-а — в 52,6%; в Ш-б — в 42,3; в IV — в 7,1% случаев (Переводчикова Н.И., 1993).
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Глава 14
ПРИНЦИПЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПОЛОВЫХ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ И ИХ СИСТЕМНЫЕ ЭФФЕКТЫ
Татарчук Т.Ф., Сольский Я.П.       
П

РЕЖДЕ чем обозначить системные эффекты применения половых сте​роидных гормонов, следует еще раз остановиться на их спектре в орга​низме женщины. Это, в первую очередь, женские половые гормоны фолликули-новой фазы менструального цикла: эстрогены (эстрон — Е,, эстрадиол — Е2 и эстриол — Е,), которые вырабатываются гранулезными клетками яичников, а также образуются в результате ароматизации андрогенов в жировой ткани; андрогены — мужские половые гормоны (тестостерон и андростендиол), синте​зируемые в женском организме тека-клетками яичников и надпочечниками, и, на​конец, прогестерон, гормон лютеиновой фазы менструального цикла, который называют также гормоном желтого тела, указывая при этом на место его синтеза. Как известно, основной точкой приложения половых стероидных гормонов являются, в первую очередь, яичники и матка. Сбалансированное действие этих гормонов направлено на созревание яйцеклетки и овуляцию, а также по​следующую имплантацию оплодотворенной яйцеклетки в подготовленный эн​дометрий полости матки и дальнейшее вынашивание беременности. Органом-мишенью для половых стероидных гормонов является также молочная железа — ее протоки и альвеолы, функционирование которых обеспечивает процесс лактации, т.е. функцию вскармливания потомства. Кроме того, воз​действуя на ткань мозга, половые стероидные гормоны влияют на функцио​нальное состояние ЦНС (эмоции, память, мышление), в том числе обеспечивая либидо, играющее известную роль в реализации репродуктивной функции. ?;. Таким образом, именно сбалансированное взаимодействие половых стероид​ных гормонов, осуществляемое при взаимосвязи с рядом тропных гормонов, факторов роста и других биологически активных веществ (биогенных аминов), обеспечивает нормальную репродуктивную функцию женщины, т.е. оплодотво​рение, вынашивание беременности, рождение и кормление ребенка, а также, соответственно, состояние функционального здоровья органов-мишеней — матки, яичников и молочных желез и, как показали исследования последних лет, в значительной степени центральной нервной системы.
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Научный подход к эндокринологическим аспектам репродукции у женщин берет начало в первом десятилетии прошлого века, когда экспериментально была доказана эндокринная функция яичников (табл. 1).
Основание современным представлениям об овариальных стероидах было положено Е. Allen и Е. Doisy (1923), которые четко показали, что яичник вы​рабатывает два разных вещества: одно — ответственное за рост и функциони​рование половых органов, а второе — за секреторные изменения в эндомет​рии и сохранение беременности.
Впоследствии почти одновременно в нескольких лабораториях были выяв​лены и идентифицированы три основных эстрогена человека: эстрон, эстриол и 17р-эстрадиол — наиболее важный и биологически активный эстроген, ко​торый был синтезирован из мочи жеребых кобыл лишь в 1935 году. В 1934 г. A. Butenandt и V. Westphal впервые выделили вещество, обладающее прогес-тероновой активностью, a Slotta точно расшифровал структуру прогестерона. За методику синтеза прогестерона A. Butenandt и его группа в 1935 г. были удостоены Нобелевской премии.
Дальнейшее изучение процессов синтеза половых стероидных гормонов и их метаболизма, а также экспрессии рецепторов к этим гормонам в различных органах и тканях женского организма и особенностей взаимодействия стероидов с этими рецепторами обеспечило раскрытие механизмов развития ряда дис-гормональных заболеваний у женщин и создание медикаментозных препара​тов, обладающих свойствами половых стероидных гормонов, что, соответст​венно, предоставило возможность патогенетической терапии этих заболеваний.
Таблица 1 Этапы эволюции репродуктивной эндокринологии
(Yen S.S.C. et al., 1999)
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Эстрогены часто образно называют "гормонами молодости", "гормонами кра​соты и положительных эмоций" и, соответственно, снижение содержания эстроге​нов в женском организме, развивающееся в результате истощения яичников, их возрастного увядания или удаления, приводит к ряду трофических и метаболиче​ских изменений, характеризующих в значительной степени процесс старения организма женщины (Манухин И.Б. и соавт., 2001; Yen S.S.C. et al., 1999).
Системные эффекты эстрогенов, применяемые в заместительной гормо​нальной терапии (ЗГТ), детально изложены в разделе патологии климактери​ческого периода. Там же определены принципы дифференциального подхода к применению эстрогенов. Системное действие синтетических эстрогенов, применяемых в комбинированных оральных контрацептивах (КОК), отражено в таблицах 2 и 3. Представленные данные, по нашему мнению, могут быть по​лезны клиницисту при оценке тех или иных лабораторных исследований у женщин, применяющих КОК.
Что касается прогестерона, то само название гормона второй фазы менструаль​ного цикла обеспечивает его основное предназначение: прогестерон — "pro gesta-tio", т.е. "для беременности". Так, дефицит прогестерона зачастую имеет место при бесплодии и невынашивании, и, соответственно, именно эти патологические состояния в первую очередь являются показанием к применению прогестагенов.
Известно также, что эстрогены обеспечивают процесс пролиферации эндо​метрия, а прогестерон — его секрецию в ходе подготовки к имплантации оп​лодотворенной яйцеклетки. Таким образом, относительный или абсолютный дефицит прогестерона обуславливает развитие гиперпролиферативных про​цессов эндометрия. Именно гиперпластические процессы эндометрия, а так​же состояния с высоким риском их развития являются второй по значимости группой показаний к применению прогестагенов.
Изучение особенностей стероидогенеза в яичниках и метаболизма поло​вых стероидов в организме (рис. 1), а также открытие стероидпродуцирую-щей функции глии и обмена нейростероидов в мозге обусловило применение прогестагенов в лечении таких заболеваний, как предменструальный синдром (ПМС), дисменорея и др. (Brain, 1996).
Таким образом, сегодня сформулированы основные показания к примене​нию прогестагенов в гинекологической практике:
· Невынашивание беременности, бесплодие (особенно при недостаточно​сти II фазы менструального цикла)
· Гиперпластические процессы эндометрия

· Эндометриоз
· Миома матки
· Протекторное воздействие на эндометрий при заместительной гормо​нальной терапии

· Профилактика "синдрома вспышки" при применении агонистов ГнРГ (по данным литературы отмечается в 10-15% случаев за счет кратковременного повышения уровня эстрогенов на 10-12-й день после 1-ой инъекции агониста
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и проявляется в виде межменструалъных кровянистых выделений или неко​торого усиления болей при эндометриозе)
· Дисменорея
· Предменструальный синдром
· Некоторые виды дисгормональных заболеваний молочных желез (ДЗМЖ)
Таблица 2 Метаболические эффекты этинилэстрадиола в дозах, применяемых в современных КОК
(Yen S.S.C. et al., 1999)
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Таблица 3 Изменение некоторых клинико-биохимических показателей на фоне применения КОК
(Yen S.S.C. et al., 1999)
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Примечание: Is возрастает; ^ слегка возрастает; Ф снижается; v* слегка снижается; — без изменений
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Эндокринная гинекология
Наличие в арсенале врача достаточно большого выбора препаратов, обла​дающих прогестагенным действием, но несколько разнящихся как химичес​кой структурой, так и особенностями биологических эффектов, предопреде​ляет необходимость разработки принципов дифференцированного подхода к выбору конкретного препарата при той или иной патологии с учетом инди​видуальных особенностей организма каждой конкретной женщины.
Спектр прогестагенов, применяющихся сегодня в клинической практике, включает природные и синтетические препараты (табл. 4).
Таблица 4

Прогестагены, применяемые в гинекологической практике
	Натуральный прогестерон
-
для парентерального применения (мази, гели, инъекции)
-
для перорального применения (микронизированный — Утрожестан)

	Синтетические прогестагены

	
	

	Структурно сходные прогестерону Преанановые производные
Ацетилированные:
-
медроксипрогестерона ацетат
-
мегестрола ацетат
-
ципротерона ацетат
-
хлормадинона ацетат
-
иедрогестон
Неацетил ированные:
-
дидрогестерон (Дуфастон)
Непрегнановые производные:
-
демегестон
-
промегестон
-
номегестрола ацетат
	Структурно сходные тестостерону Этинилированные Эстрановые производные:
-
норэтиндрон (Примолют-нор)
-
норэтинодрел
-линестренол
-
норэтиндрона ацетат
-
этинодиола диацетат
Гонановые производные:
-
левоноргестрел
-
дезогестрел
-
гестоден           .
-
норгестимат
Неэтинилированные:
-
диеногест


Существует только один природный прогестаген, имеющий биологичес​кое значение и применяемый в клинической практике, — прогестерон.
Обладая способностью связываться только с прогестероновыми рецепто​рами (табл. 5), этот прогестаген не вызывает множественных системных эффектов в организме женщины, однако применение его больших доз за счет влияния на энзимы, участвующих в метаболизме стероидов (см. рис. 1), обес​печивает антиминералокортикоидное, а также слабое антиандрогенное и глю-кокортикоидное действие (табл. 6).
Наличие в настоящее время микронизированной формы прогестерона (Утрожестан) обеспечивает возможность как перорального, так и вагинально​го его применения.
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Таблица 5 Способность разных типов гестагенов взаимодействовать с прогестероновыми андрогенными рецепторами
(Donald P. McDonnell, 2000; Oettel M, Schillinger E., 1999; Yen S.S.C. et al., 1999)
	Прогестаген рецепторы
	Прогестероновые рецепторы
	Андрогенные

	Прогестерон
	+
	-

	Дидрогестерон
	+ +
	-

	Медрогестерон
	+
	-

	Хлормадинона ацетат
	+ +
	±

	Мегестрола ацетат
	+ +
	±

	Медроксипрогестерона ацетат
	+ +
	±

	Ципротерона ацетат
	+
	+

	Демегестон
	+ +
	-

	Промегестон
	+ + +
	-

	Номегестрола ацетат
	+ + +
	-

	Норэтинодрел
	+ +
	+

	Левоноргестрел
	+ + +
	+ +

	Норгестимат
	+
	±

	3-кето-дезогестрел
	+ + +
	+

	Гестоден
	+ +
	+ +


В настоящее время имеется также возможность применения прогестерона трансдермально в виде геля (Прожестожель). Трансдермальное применение прогестерона обеспечивает поступление гормона непосредственно в кровенос​ное русло, минуя первичный метаболизм в печени. Это очень важно для паци​енток с патологией печени и желудочно-кишечного тракта. Однако для дости​жения в сыворотке крови концентрации гормона, необходимой для лечения большинства патологических состояний, в терапии которых используются прогестагены, необходимо было бы применение достаточно больших доз Про-жестожеля. Именно поэтому наиболее широкое клиническое применение этот препарат получил в лечении ряда дисгормональных заболеваний молочных желез, учитывая наличие локального биосинтеза эстрогенов, что более по​дробно освещено в разделе, посвященном патологии молочной железы.
Говоря о возможных путях введения прогестагенов, следует отметить, что с точки зрения влияния на эндометрий перспективным является внутри-маточное введение одного из наиболее активных прогестагенов — левонорге-стрела в виде внутриматочной системы (ВМС) "Мирена". При использовании этой системы ежедневно в полость матки высвобождается 20 мг левоноргест-рела, при этом концентрация его в плазме крови составляет 170 пг/мл через не​делю использования ВМС и 119 пг/мг — через 1 год (Tapani Luukkainen, 1998). Концентрация же таким образом введенного гормона в эндометрии в 1000 раз превышает его содержание в плазме крови (Савицкий Г.А., Савицкий А.Г., 2000), что обеспечивает достаточную стромальную супрессию эндометрия с минимальным системным воздействием на организм.
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Таблица 6 Спектр гормональных эффектов прогестагенов (Donald P. McDonnell, 2000; Oettel M., Schillinger E„ 1999; Yen S.S.C. et al., 1999)
	Прогестаген
	Гормональный эффект

	
	прогесте-роновый
	антиглюко-кортикоидный
	антиэстро-генный
	эстрогенныи
	андрогенныи
	антиандро-генный
	глюкокорти-коидный
	антиминера-локортикоидный
	вирилизация
	феминизация

	Прогестерон
	+
	+
	+
	-
	
	±
	+
	+
	
	-

	Дидрогестерон
	+
	-
	+
	-
	-
	±
	-
	±
	-
	-

	Производные 19-нортестостерона

	Норэтистерон
	+
	+
	+
	+
	+
	
	-
	-
	+
	-

	Линестренол
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	+
	-

	Норэтинодрел
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	■7
	?

	Левоноргестрел
	+
	+
	+
	-
	+
	-
	-
	-
	+
	

	Норгестимат
	+
	+
	+
	
	+
	-
	-
	-
	+
	-

	3-кето-дезогестрел
	+
	+
	+
	
	+
	-
	?
	
	+
	-

	Гестоден
	+
	+
	+
	-
	+
	•
	+
	+
	+
	-

	Диеногест
	+
	+
	
	
	
	+
	-
	-
	
	+

	Производные гидроксипрогестерона

	Медрогестон
	+
	+
	+
	
	
	±
	-
	-
	-
	+

	Хлормадинон ацетат
	+
	+
	+
	
	-
	+
	+
	
	
	+

	Ципротерон ацетат
	+
	+
	+
	
	-
	+
	+
	-
	
	+

	Мегестрол ацетат
	+
	+
	+
	
	-
	+
	+
	-
	
	+

	Медроксипрогестерон ацетат
	+
	+
	+
	-
	+
	-
	+
	
	+
	+

	Производные спиронолактона

	Дроспиренон
	+
	+
	+
	-
	-
	+
	-
	+
	
	+


Следует отметить, что содержание левоноргестрела в плазме крови при ис​пользовании системы "Мирена" в 100 раз ниже, нежели при использовании со​ответствующих оральных контрацептивов (Sholten P.S., 1989), чем и обуслов​лено практическое отсутствие нежелательных системных эффектов этого гестагена. Указанные преимущества локального введения левоноргестрела обеспечивают возможность использования системы "Мирена" у женщин, име​ющих противопоказания к применению оральных контрацептивов: сахарный диабет, гипертензия, гиперкоагуляция, возраст более 40 лет, курение и т.д. (Kerstin Andersson, 1998; Sholten P.S., 1989; Tapani Luukkainen, 1998).
Что касается имеющегося на сегодня многообразия синтетических проге​стагенов, то классифицируются они по строению исходной стероидной моле​кулы, из которой их получают (см. табл. 4), и, соответственно, обладают раз​личной способностью связываться с различными рецепторами (см. табл. 5, 6).
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Первым соединением, синтезированным С. Djerassi et al. (1951), был 17а-этинил-19-нортестостерон (норэтиндрон), который стал родоначальни​ком целого поколения гестагенных 19-норстероидов и обладал некоторыми эстрогенными свойствами.
Следующим открытием стал норгестрел (производное 19-нортестостерона 2-ой генерации), а затем и левоноргестрел, которые являются одними из наи​более сильных норстероидов, активных при пероральном применении и, как уже упоминалось, при локальном введении в полость матки.
Замещение метильной группы у С,,-молекулы норгестрела привело к образо​ванию другого сильного прогестагена 3-ей генерации — дезогестрела, который входит в состав ряда производимых в Европе пероральных контрацептивов.
Не менее интересно получение прогестагенов, структурно связанных с прогестероном. Известно, что прогестерон теряет свою биологическую ак​тивность при присоединении гидроксильной группы к С17 в а-положении. Однако образующееся вещество — 17а-гидроксипрогестерон после этери-фикации дает 17а-ацетоксипрогестерон — умеренно активное гестагенное соединение. Оно стало исходным для дальнейшего получения ряда важных веществ. Удлинение алкильной цепи 17а-гидрокси-эфиров позволило получить длительно действующие прогестагены для парентерального приме​нения, такие как 17а-гидроксипрогестерона валерат и 17а-гидроксипрогес-терона капронат. В результате модификации С6-молекулы гидроксипрогесте-рона ацетата синтезированы мощные пероральные гестагены. Один из 6-метил-аналогов — медроксипрогестерона ацетат (Провера, Депо-провера).
Отдельно следует остановиться на неацетилированном прегнановом про​изводном, структурно связанном с прогестероном, — дидрогестероне (Дуфа-стон). Будучи по химической структуре максимально сходным с натуральным прогестероном (рис. 2), этот прогестаген за счет наличия всего одной допол​нительной двойной связи обладает большей в сравнении с прогестероном способностью связываться с прогестероновыми рецепторами (см. табл. 5) и оказывать более выраженный прогестагенный эффект при отсутствии влия​ния на андрогенные и эстрогенные рецепторы. Антиминералокортикоидное действие дидрогестерона обеспечивает стабильность или даже снижение мас​сы тела при применении препарата как в качестве монотерапии, так и в соста​ве комбинированных гормональных препаратов для лечения климактеричес​ких нарушений.
Таким образом, многообразие имеющихся на сегодня натуральных и син​тетических прогестагенов, как уже отмечалось, требует индивидуального подхода к выбору препарата в каждом конкретном случае
Дифференцированные подходы к применению прогестагенов определяются:
· взаимодействием со специфическими прогестероновыми рецепторами — ПРАиПРВ;

· взаимосвязью с неспецифическими рецепторами — андрогенов, эстро​генов, кортизола, альдостерона;
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• влиянием на энзимы, участвующие в метаболизме стероидов, — сульфа-таза, ЗР-гидростероид дегидрогеназа, 17Р-гидростероид дегидрогеназа, 5а-редуктаза, ароматаза, каталаза, сульфотрансфераза.
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Рисунок 2. Прогестерон и его производные (Genazzani A.R. et al., 1996)
При определении способности взаимодействия с рецепторами половых стероидных гормонов следует учитывать рассматриваемые субтипы как про-гестероновых, так и эстрогенных рецепторов (рис. 3).
Что касается рецепторов прогестерона, то выявлено, что рецепторы В (ПРВ), в отличие от рецепторов А (ПРА), содержат дополнительно 164 аминокислоты. В то же время идентификация субтипов А и В на сегодняшнем этапе развития медицинской науки не имеет существенного клинического значения, ибо не оп​ределена их экспрессия в различных органах и системах женского организма, в том числе и в различных отделах репродуктивной системы. Однако именно превалированием того или иного подтипа рецепторов к прогестерону в эндо-или миометрии пытаются объяснить различную динамику фиброматозных узлов при беременности — одни узлы увеличиваются в размерах, другие,
Глава 14. Принципы применения половых стероидных гормонов...
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hPR-A Рисунок 3. Субчипы рецепторов эстрогенов и прогестерона (Donald P. McDonnell, 2000)
наоборот, — уменьшаются (Yen S.S.С. et al., 1999). Кроме того, доказано, что ПРВ действует как активатор транскрипции гена, кодирующего прогестероно-вый ответ, а ПРА — как ингибитор всех стероидных гормонов и минералокор-тикоидов, т.е. стимуляция ПРВ обеспечивает прогестероновое воздействие, а взаимодействие с ПРА приводит к антиэстрогенному, антиминералокортикоид-ному и антипрогестероновому эффекту, что и имеет место при использовании мефипристона — Ru486 (Yen S.S.C. et al., 1999).
Отличия же в экспрессии субтипов эстрогенных рецепторов в различных органах и системах (табл. 7), а также способность разных видов синтетических
Таблица 7 Экспрессия эстрогенных рецепторов аир в различных органах и системах
	Эстрогенные рецепторы а

	Вентромедиальные и аркуатные ядра гипоталамуса
Гипофиз                                                                                
Печень
Почки
Надпочечники
Костный мозг
Макрофаги
С08-Т-лимфоциты (супрессоры)
В-лимфоциты

	Эстрогенные рецепторы P

	Супраоптические и паравентрикулярные ядра гипоталамуса
Кора головного мозга
Мозжечок
Легкие
Кишечник                                                                               
Мочевой пузырь
Лимфоидная ткань                   
Жировая ткань

	Эстрогенные рецепторы ар

	Яичники
Матка (больше а)
Тимус (больше |3)                                                                                 
Молочные железы (больше а)
Кости (больше P) — в остеобластах а, в трабекулярной кости больше P, в кортикальной — больше а
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прогестагенов оказывать стимулирующее воздействие на эти рецепторы (рис. 4) обеспечивают возможность дифференцированного подхода к выбору вида гормональных препаратов, в том числе и контрацептивов, особенно у па​циенток с экстрагенитальной патологией и высоким онкориском.
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Рисунок 4. Стимуляция эстрогенных а- и Р-реценторов синтетическими нрогестагенами (в качестве эталона — 100% приведен этинилэстрадиол как самый биологически активный синтетический эстроген) (Oettel M., Schillinger Ь., 199VJ
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Как известно, дифференцированный подход к применению медикаментоз​ных средств в клинической практике предопределяет достижение максималь​ного эффекта в лечении тех или иных патологических состояний при мини​мальном нежелательном системном воздействии медикаментов на организм, т.е. определение оптимальной дозы и режима введения оптимального в каж​дом конкретном случае препарата.
Выше упоминалось, что наиболее частым показанием к назначению прогес-тагенов являются гиперпластические процессы эндометрия, а также профилак​тика гиперпролиферации эндометрия при проведении эстроген-заместительной терапии.
Доказано, что фармакологические свойства прогестагенов, направленные на подавление митотической активности эндометрия, обеспечиваются за счет:
· стромальной супрессии эндометрия;
· снижения активности эстрогенных рецепторов на ядерной мембране;

· увеличения продукции эстрадиол-конвертирующих энзимов, учитывая максимальную биологическую активность эстрадиола (рис. 5);
;  -. :
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Рисунок  5.  Схема действия  прогестерона  на  метаболизм  эстрогенов  в эндометрии
(Genazzani A.R., 1996)

.
•
угнетения инкорпорации тимидина клетками эндо- и миометрия и сни​
жения их чувствительности к эстрогенам;
#
угнетения матричных металлопротеиназ — ферментов, обеспечиваю​
щих процессы ремоделирования в тканях с физиологическим отторжением —
в эндометрии (особенно важно для предупреждения гетеротопической им​
плантации эндометрия в комплексе профилактики и лечения эндометриоза).

Эндокринная гинекология
Резкими и схемы применения различных прогестагенов определяются биологическими эффектами различных доз препаратов (табл. 8), данными о чувствительности к прогестагенам эпителия и стромы эндометрия в различ​ные фазы менструального цикла (табл. 9) и, соответственно, той целью, кото​рую ставит перед собой клиницист, назначая лечение того или иного патоло​гического состояния с учетом его патогенеза.
Таблица 8 Дозы прогестагенов, обеспечивающие различные биологические эффекты в эндометрии
(Donald P. McDonnell, 2000)
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Как следует из данных, представленных в таблице 9, в лечении бесплодия при недостаточности лютеиновой фазы менструального цикла, а также в ка​честве оппозиции эстрогенам при ЗГТ следует назначать, например, 200 мг микронизированного прогестерона или 10 мг дидрогестерона во II фазе мен​струального цикла (т.е. с 15-го по 25-й день), а при гиперпластических про​цессах эндометрия, миоме и эндометриозе — по 20-30 мг дидрогестерона с 5-го по 25-й день менструального цикла для достижения стромальной супрес​сии эндометрия, учитывая более высокую чувствительность стромы к геста-генам именно в фолликулиновую фазу менструального цикла.
Вышеизложенными механизмами местного и системного действия различ​ных прогестагенов можно объяснить те сложности, с которыми сталкиваются гинекологи в терапии особенно гиперпролиферативных процессов, а также те проблемы, которые возникают перед врачом-интернистом при лечении экс-трагенитальных заболеваний у женщин, применяющих прогестагены по на​значению гинеколога.
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В этой связи следует более детально остановиться на синдроме неперено​симости гестагенов, который представляет собой комплекс неблагопри​ятных эффектов, обусловленный системным действием различных про-гестагенов на организм женщины (табл. 10).
Таблица 10
Симптомокомлексы, составляющие синдром непереносимости прогестагенов
	Психопатологический
	Метаболический
	Физикальный

	. беспокойство
. раздражительность
♦
агрессия
♦
приступы паники
♦
неугомонность
♦
депрессивное настроение
. нарушение концентрации
. забывчивость
♦
эмоциональная  
лабильность 
♦
вялость
	♦
избыток массы тела с
перераспределением
жировой ткани
♦
нарушение
карбогидратного
метаболизма (инсулин-
резистентность)
♦увеличение сосудистой резистентности
♦
нарушение липидного
обмена (повышение индекса
атерогенности)
	♦
акне
♦
себорея
♦
вздутие живота
♦
отеки
♦
слабость
♦
головные боли               
♦
головокружение
♦
напряжение в груди


Метаболические побочные эффекты прогестагенов отмечаются, как правило, при длительном применении высоких доз препаратов, и механизмы их развития в настоящее время окончательно не изучены.
Предупреждение упомянутых эффектов особенно важно в лечении паци​енток с нарушением липидного обмена, инсулинонезависимым сахарным ди​абетом, ожирением или повышенным риском развития этих состояний. Для данного контингента исключительное значение имеет выбор оптимальной до​зы и длительности лечения с учетом вышеуказанных принципов, а также вы​бор типа прогестагенов. Так, клиническими исследованиями доказано отсут​ствие какого-либо влияния на липидный метаболизм дидрогестерона (Дуфастона) в дозе до 30 мг в сутки, а также индифферентность в отношении карбогидратного метаболизма 30 мг дидрогестерона и 10 мг норэтистерона при длительном применении.
Физикалъные побочные эффекты прогестагенов обусловлены их андро-генным действием за счет связывания с андрогенными рецепторами (см. табл. 5) — это, чаще всего, акне, себорея, алопеция, а также за счет мине-ралокортикоидного эффекта, обусловленного особенностями метаболизма прогестагенов (см. рис. 1) — это, в первую очередь, отеки, прибавка веса, вздутие живота, мигрень. В таких случаях рекомендуется подбор препаратов с учетом их возможных системных эффектов (см. табл. 5) — применение про​гестагенов, обладающих антиминералокортикоидным действием (дроспире-нон, дидрогестерон), а также не обладающих андрогенным влиянием (дезоге-стрел, гестоден, дидрогестерон) или обеспечивающих антиандрогенное воздействие на организм (ципротерона ацетат, диеногест).
Развитие психопатологической составляющей синдрома непереносимости гестагенов обусловлено особенностями их метаболизма в ЦНС. В результате
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обмена ряда синтетических прогестагенов образуются прегнанолон и прегна-нолона сульфат, являющиеся антагонистами ГАМК-рецепторов, т.е. блокиру​ющие как А, так и В ГАМК-рецепторы. Наличие ГАМК В-рецепторов не только в ЦНС, но и в других органах и системах может в некоторой степени объяснить полиморфизм клинических проявлений синдрома непереносимос​ти прогестагенов.
Кроме воздействия на рецепторы ГАМК, прегнанолон воздействует на мо​ноамины, повышая активность моноаминоксидазы и катехол-О-метилтранс-феразы, т.е. ферментов, инактивирующих катехоламин (норадреналин, адре​налин и дофамин) и индоламины (серотонин), а также увеличивает обратный захват серотонина. Этим объясняются депрессивные состояния, развивающи​еся на фоне применения ряда синтетических прогестагенов.
В таких случаях целесообразно отдавать предпочтение применению нату​рального прогестерона, который метаболизируется в аллопрегнанолон и обеспечивает мягкий седативный эффект (при отсутствии нарушений метаболизма стероидов в ЦНС), или дидрогестерона, действия метаболи​тов которого на ЦНС не отмечено.
Таким образом, определяя режим, схему и вид прогестагенов в лечении ги​некологических заболеваний, клиницисту следует учитывать особенности ме​стного и системного воздействия назначаемого препарата и руководствовать​ся современными принципами применения гормональных препаратов в лечении дисгормональной патологии:
· селективность и детерминированный короткий период действия назна​чаемых препаратов;

· высокая компетентность врача в данной проблеме;

· комплаентность терапии, состоящая в адекватной образованности пациентки и предпочтительном использовании препаратов, удобных в применении.
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Глава 15
ЗАДАЧИ И МЕТОДЫ ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ В ЭНДОКРИННОЙ ГИНЕКОЛОГИИ
Стеблюк В.В., Бурлака Е.В., Шакало И.Н.
Е

СЛИ зарождение термина "терапия" уходит своими корнями в глубь ве​ков, во времена египетских фараонов и Гиппократа, то термин "реабили​тация" представляет лингвистическую новинку. Он заимствован медициной у юриспруденции. Для юристов реабилитация означает "восстановление в прежних правах" (Словарь русского языка в 4-х томах. — М., 1983).
Первое официальное упоминание о реабилитации в медицинских источни​ках встречается в решении Совещания фтизиатров в Вашингтоне в 1946 г., в котором реабилитация рассматривается как восстановление физических и духовных сил пострадавшего и его профессиональных навыков.
По мнению французских исследователей (Chenal, Chevrelle, 1966), реаби​литация, в основном, заключается в профессиональной адаптации пострадав​шего в процессе лечения (адаптации), приобщении к труду частично утратив​ших профессиональные навыки (реадаптации) и использовании в общественной жизни пострадавшего с полной утратой профессиональных навыков (переквалификации).
Г.С. Юмашев и К. Реннер (1987) определили реабилитацию как "общест​венно необходимое функциональное и социально-трудовое восстановление больных и инвалидов (детей и взрослых), осуществляемое комплексным при​менением государственных, общественных, медицинских, психологических, педагогических, профессиональных, юридических и других мероприятий".
По мнению специалистов Комитета экспертов ВОЗ (1965), цель восстано​вительного лечения — не только вернуть больного к его прежнему состо​янию, но и развить его психические и физические функции до оптималь​ного уровня.
Н.Ф. Николаева и Д.М. Аронов (1984, 1988) считают, что "реабилитация представляет собой комплекс скоординированно проводимых мероприятий
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медицинского, психологического, педагогического, социального характера, направленных на наиболее полное восстановление здоровья, способности пе​реносить физические нагрузки, психологического статуса и трудоспособнос​ти лиц, утративших эти способности в результате заболевания". Описания встречающихся в литературе определений термина "реабилитация" можно было бы продолжить, но и уже приведенных вполне достаточно для того, что​бы представить тот терминологический разнобой, касающийся целей реаби​литации. Действительно, все исследователи за словом "реабилитация" при​знают его исконное семантическое значение, то есть восстановление. Однако одни полагают, что к реабилитации относится только восстановление трудо​способности, другие — добавляют восстановление нарушенных функций ор​ганизма, третьи — здоровья, психологического статуса и работоспособности, а четвертые — еще и сохранение качества жизни больного.
В связи с этим мы считаем уместным остановиться более подробно на по​следнем показателе.
Качество жизни — это интегральная характеристика физического, психо​логического, эмоционального и социального функционирования человека. Исследование качества жизни является общепринятым в международной практике, высокоинформативным, чувствительным и экономичным методом оценки социального благополучия как населения в целом, так и отдельных со​циальных групп общества. Одним из наиболее часто используемых в популя-ционных исследованиях опросников является опросник SF-36 (John E. Ware. The Health Institute, New England Medical Center. — Boston, Massachusetts, 1988). Это общий опросник, созданный для удовлетворения минимальных психометрических стандартов. Опросник используется для групповых срав​нений, учитывая общие концепции здоровья или благополучия, то есть те па​раметры, которые не являются специфичными для различных возрастных или нозологических групп, а также групп, получающих определенное лечение.
Опросник содержит 8 концепций здоровья, которые наиболее часто изме​ряются в популяционных исследованиях и которые более всего подвержены влиянию заболевания и лечения.Измерительная модель, лежащая в основе

конструкции SF-36, имеет 3 уровня:
1) пункты (вопросы);

2) 8 шкал, каждая из которых объединяет вместе от 2 до 10 пунктов;    
3) 2 суммарных измерения, которые объединяют вместе шкалы.
При обработке результатов полученные ответы по всем пунктам формиру​
ют 8 шкал.
Каждый пункт используется в обработке баллов только одной из шкал.
Предполагается, что 8 шкал должны формировать две различные высокоупо-
рядоченные группы (суммарные оценки психологического и физического
здоровья).
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Шкалы
· физическое функционирование,
· ролевое физическое функционирование,
· боль.
—
коррелируют наиболее высоко с физическим компонентом и измеряют
физический компонент здоровья (Physical Component Summary — PCS).
Шкалы

· психологическое здоровье,
· ролевое эмоциональное функционирование.
· социальное функционирование
—
коррелируют наиболее высоко с психологическим компонентом и измеря​
ют психологический компонент здоровья (Mental Component Summary — MCS).
Шкалы
· жизнеспособность,
· общее здоровье,
· социальное функционирование
—
имеют корреляции с обоими компонентами.
Опросник SF-36 подходит для самостоятельного заполнения пациентом, для компьютерного опроса или для заполнения его обученным интервьюером при личном контакте или по телефону, для пациентов в возрасте от 14 лет и старше.
Опросник SF-36 успешно применялся при обзоре общей популяции в США и других странах для молодых и пожилых взрослых пациентов с оп​ределенными хроническими заболеваниями. Он может быть заполнен за 5-10 минут с высокой степенью преемлемости и данными качества.
И.К. Шхвацабая и соавт. (1978) выделили медицинский, физический, пси​хологический, профессиональный, социальный и экономический аспекты ре​абилитации как наиболее важные.
Следует отметить, что для успешной реабилитации необходимы социаль​ные, биологические, психологические, экономические, морально-этические и научно-методические предпосылки.
Основной социальной предпосылкой в идеале является общественный
строй, для которого законом первостепенной важности служит максимальное
удовлетворение многообразных потребностей человека. Последние в отноше​
нии реабилитации гарантируются государственной системой здравоохранения
и социального обеспечения, планомерным развитием и профилактической на​
правленностью здравоохранения и медицинской науки, целенаправленной
диспансеризацией.

Биологической предпосылкой реабилитации является приспособляемость организмов к различным условиям существования посредством разно​образных компенсаторно-восстановительных и адаптационно-трофических механизмов.
Глава 15. Задачи и методы психофизиологической реабилитации...
275
Психологические предпосылки — это, в первую очередь, осознанные и не​осознанные притязания личности к самовыражению своей ценности, значи​мости и престижу в общественно полезном труде.
 Социально-экономические предпосылки заключаются в несомненной по​лезности труда больных (особенно пожилых с большим профессиональным и жизненным опытом), экономический эффект от которого с лихвой перекры​вает затраты на реабилитационные мероприятия.
 Морально-этическую предпосылку реабилитации представляет высокий гуманизм медицины и общества.
Научно-методические предпосылки — это использование разнообразных достижений медицины, науки и техники для обеспечения практической реа-лизациии реабилитационных мероприятий,  
Поскольку реабилитация является динамической системой мероприятий, то принято различать: во-первых, отдельные элементы этой системы, чаще все​го именуемые компонентами или аспектами (Шхвацабая И.К. и соавт., 1978), которые характеризуют сложный функциональный состав различных реаби​литационных мероприятий; во-вторых, периоды, или этапы, реабилитации, отражающие включение различных звеньев реабилитационной системы во времени сообразно с особенностями течения той или иной болезни или пато​логического процесса.
По мнению К.Д. Бабова (2002), основными принципами реабилитации больных следует считать:
· неразрывную связь лечебных и реабилитационных мероприятий;

· наиболее раннее, с первых дней болезни начало реабилитации;

· непрерывную поэтапную реабилитацию путем выполнения регулярных ежедневных физических упражнений из комплекса лечебной физкультуры и др. с постепенно нарастающими физическими нагрузками и энерготратами организма во время выполнения упражнений;

· комплексность реабилитационных мероприятий с участием врачей и среднего медицинского персонала различного профиля (физиотерапия, мас​саж, ЛФК, психотерапия и др.);

· индивидуализацию программы реабилитации с учетом тяжести течения, клинических особенностей болезни, реакции больного на эти мероприятия и др.;
· тщательный врачебный контроль;

· наличие в государстве механизмов осуществления реабилитационных мероприятий.

В практике гинеколога-эндокринолога в реабилитационном лечении нуждаются практически все категории больных, однако в первую очередь это пациентки со следующей патологией:
· нарушения полового созревания, первичная аменорея;

· вторичная аменорея как в пубертатном, так и в репродуктивном периоде;
· яичниковая гиперандрогения (синдром поликистозных яичников), в том числе и после оперативного лечения;
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· предменструальный синдром;
· климактерический синдром;
· состояние после операций (гистеровариоэктомия, гистерэктомия, а также операций по поводу внематочной беременности, кист яичников и др.);
· нейроэндокринные синдромы; 
· бесплодие.
До недавнего времени при проведении реабилитационных мероприятий ос​новное внимание уделялось восстановлению физического состояния пациентов. Однако, не менее важное, а в отдельных случаях и основное место в реабилита​ционном процессе, особенно у женщин, имеют психологические аспекты реаби​литации — отношение пациентки к своей болезни, изменения психоэмоциональ​ного состояния, способность вернуть себе радость жизни, реабилитироваться психологически в ближайшем окружении, микросоциуме и обществе в целом.
В медицинской реабилитации применяется весь арсенал методов терапевти​ческого воздействия — медикаментозная терапия (например, заместительная гормональная терапия при климактерических расстройствах и хирургической менопаузе), физиотерапевтическое лечение (применение природных, префор-мированных и искусственных лечебных факторов), методы психотерапевти​ческого воздействия.
Применение физических лечебных факторов в медицинской реабилитации
Применение физических лечебных факторов на реабилитационном этапе лечения имеет множество преимуществ перед медикаментозной терапией.
В первую очередь, это обусловлено практическим отсутствием побочных эффектов, эффектов накопления и отмены, аллергизации и непереносимости (за редким исключением непереносимости электротоков).
Природные лечебные факторы имеют неспецифическое, общеоздоровитель​ное (саногенное) действие, которое реализуется через физиологические процес​сы в организме. Себестоимость физиотерапевтического лечения значительно ниже медикаментозного. Недостатками физиотерапевтического лечения оста​ются постепенность действия (эффект наступает после 4-5-10 процедур), необ​ходимость применения специальной аппаратуры и труда специально подго​товленного персонала.

Противопоказаниями для проведения физиотерапевтических процедур, как правило, являются новообразования (исключение — применение рефлек​сотерапии), гнойно-воспалительные заболевания, заболевания кожи, склон​ность к геморрагиям, непереносимость электрического или магнитного поля.
На сегодняшний день проведение физиотерапевтического лечения в боль​шинстве случаев возможно в условиях специализированных физиотерапевти​ческих отделений стационаров, поликлиник или санаторно-курортных учреж​дений. В процессе реабилитации гинекологических больных применяются все методы классической физиотерапии.
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Классическая физиотерапия включает в себя следующие методы: элек​тролечение, магнитотерапия, светотерапия, водолечение, пелоидотерапия, комбинированные методы. Методы и приемы классической терапии подроб​но изложены в учебниках и монографиях (Боголюбов В.М., Пономаренко Г.Н., 1990) и мы не считаем необходимым на них останавливаться.
В последние годы в отделении эндокринной гинекологии ИПАГ АМН Украины накоплен большой положительный опыт применения принципиаль​но новых методов немедикаментозного лечения и реабилитации эндокринных дисфункций с применением таких физических факторов, как отрицательное барометрическое давление и нормобарическая гипоксия.
Использование отрицательного давления (ОД) в качестве лечебного воздействия, было применено впервые Junod в 1841 году. Под ОД понимают давление ниже атмосферного (на десятки, иногда сотни мм рт. ст.), получае​мое в специальных герметических емкостях, создающих разрежение вокруг определенной части тела человека. Показана эффективность использования ОД для лечения заболеваний различной этиологии. В 1959 году ОД впервые с успехом применено в гинекологической практике и используется для улуч​шения трофики половых органов и лечения трубного бесплодия.
В результате применения ОД наблюдается улучшение субъективного и объ​ективного состояний, в частности, нормализация кровообращения внутренних органов. Хотя количественные изменения зависят как от положения тела и ре​жима создания ОД, так и от величины и продолжительности действия послед​него, качественные изменения, в основном, однонаправлены. Происходит уменьшение объема циркулирующей крови в результате ее депонирования в зоне ОД и снижается объемная скорость кровотока. При этом кровенаполне​ние отделов, отдаленных от зоны ОД, уменьшается, расположенных вблизи зо​ны ОД — изменяется мало, а в зоне ОД — увеличивается (Опалейко Л., 1995).
Как следствие, наблюдается рост трансмурального давления в зоне ОД, вызывающий растяжение сосудов и прирост объема конечностей. Тонус со​судов растет, объем вен увеличивается, и давление в них падает. Централь​ное венозное давление и давление в легочной артерии также уменьшается, что приводит к уменьшению ударного и минутного объемов. Изменяются ча​стота дыхания, частота сердечных сокращений и пульсовое артериальное дав​ление. Содержание в крови кислорода, его потребление миокардом и насыще​ние им гемоглобина снижается, в результате чего артерио-венозная разница по кислороду увеличивается. Могут изменяться содержание углекислого газа в крови и его кислотно-щелочной состав, концентрация общего белка, актив​ность ряда ферментов, некоторых биохимических показателей и гормонов. Патологически повышенные при воспалительных процессах число лейкоци​тов и сиаловая проба приходят в норму, содержание общего белка имеет тенденцию к уменьшению, С-реактивный белок — исчезает.
Следует отметить, что не известен ни один случай патологических измене​ний в составе крови после применения ОД. Следует отметить, что женщины
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переносят ОД хуже мужчин. Противопоказаниями к применению ОД могут быть: острые и подострые воспалительные заболевания органов малого таза (метроэндометрит, сальпинго-оофорит, перипараметрит, пельвиоцеллюлит, парапроктит, сигмоидит), гонорея, злокачественные опухоли органов мало​го таза, внематочная беременность, наличие у больных выраженного гипо​тонического состояния, явления метеоризма, тромбофлебит тазовых вен и вен нижних конечностей, прединфарктные состояния, желудочные крово​течения, менструация, а также признаки предколлаптоидного состояния, возникающие при применении ОД к лицам, неустойчивым к его действию.
Лечебное воздействие ОД при дисгормональных заболеваниях репро​дуктивной системы опосредуется рядом местных и системных реакций ор​ганизма: изменением центральной и периферической гемодинамики, мета​болизма тканей в зоне воздействия ОД, перераспределением тонуса вегетативной нервной системы, активацией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы и др. Кроме того, наблюдаются местные эффек​ты, такие как локальная гиперемия органов брюшной полости и органов малого таза.
Многочисленными исследованиями доказано отсутствие побочных эффек​тов воздействия ОД на организм человека при правильно подобранном режиме. Однако окончательно подход к применению ОД до настоящего вре​мени не разработан.
Следует виделить три важнейших эффекта применения абдоминаль​
ной зональной декомпрессии (АЗД):

· реакция со стороны сердечно-сосудистой системы;
· повышенное кровенаполнение органов брюшной полости и малого таза;
· нейрогуморальные изменения системы гомеостаза.
Таким образом, влияние на организм АЗД осуществляется как посредст​вом местного воздействия, в зоне непосредственного применения, так и за счет общего влияния на организм.
Учитывая механизм воздействия на организм абдоминальной зональной
декомпрессии, показания и противопоказания к ее применению, нами разра​
ботаны методики проведения АЗД при использовании аппарата КЗДМ-АК,
производства ГАХК "Артем" (Киев, Украина) в комплексе лечения ряда гине​
кологических заболеваний.
   .
Представленные методики носят рекомендательный характер, не являются
абсолютными и должны использоваться с учетом индивидуальных особенно​
стей течения патологического процесса, соматического и психоэмоциональ​
ного статуса пациенток, индивидуальной чувствительности к декомпрессион-
ному воздействию и других особенностей каждой из пациенток. Величина
создаваемого в камере отрицательного давления определяется путем исполь​
зования тестового режима. Ориентировочно исходный уровень разрежения
колеблется от 4 до 8 кПа.
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Методики применения АЗД в гинекологической практике
1. Применение АЗД при хроническом воспалительном процессе при​датков с ненарушенной менструальной функцией.
Лечение необходимо начинать после исчезновения признаков обострения воспалительного процесса, или через 2-3 дня после окончания менструации. Метод зональной декомпрессии возможно сочетать с традиционными метода​ми реабилитационной терапии (применение биостимуляторов, лазерная тера​пия, электро-, фонофорез лекарственных веществ).
Оптимальная длительность одного курса — 10 дней. Процедуры проводить ежедневно. Рекомендуемая схема проведения процедур представлена в таблице 1.
Таблица 1 Схема проведения процедур при хроническом воспалительном процессе придатков с ненарушенной менструальной функцией
	Параметры
	Дни

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Р выдержки, кПа
	4-6
	5-6
	5-7
	6-7
	7-8
	8
	8-11
	8-12
	8-12
	8-12

	Р паузы, кПа
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	Период подьема, с
	10-15
	10-12
	9-11
	8-10
	8-10
	8-10
	8-10
	8-10
	6-10
	6-10

	Период выдержки, с
	8-10
	8-10
	8-10
	8-10
	10
	10
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Период спада, с
	15
	12
	10
	10
	10
	10
	8-10
	8-10
	8-10
	8-10

	Период паузы, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Длительность процедуры, мин
	10-15
	15-20
	20-25
	20-30
	25-30
	20-30
	20-30
	20-30
	20-30
	20-30


При необходимости возможно повторение курса через 1 -2 месяца. Данный режим применения АЗД направлен на предупреждение развития спаечного процесса в зоне воспаления, улучшение репаративных процессов.
2. Применение АЗД при хроническом воспалительном процессе с нару​шением менструальной функции по типу гипоменструального синдрома.
Лечение желательно начинать после окончания антибактериальной тера​пии или в первую фазу менструального цикла (через 2-3 дня после окончания менструации). Возможно сочетание АЗД с общепринятыми методами лече​ния. Процедуры проводить ежедневно в течение двух недель. Рекомендуемая схема проведения процедур представлена в таблице 2.
      Таблица 2
Схема проведения процедур при хроническом воспалительном процессе с нарушением менструальной функции по типу гипоменструального синдрома
	Параметры
	Дни

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	Р выдержки, кПа
	4-6
	5-6
	5-7
	5-7
	5-7
	6-8
	7-9
	8-10
	8-11
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12

	Р паузы, кПа
	1
	1
	1
	1
	1
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	Период подьема, с
	12-15
	12-15
	10-12
	10-12
	10-12
	10-12
	8-10
	8-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10

	Период выдержки, с
	10
	10
	10
	10
	10-12
	10-12
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Период спада, с
	15
	15
	12
	12
	10-12
	10-12
	8-10
	8-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10

	Период паузы, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10
	10
	10
	8-10
	8-10
	8-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10

	Длительность процедуры, мин
	10-15
	15-20
	15-20
	20-25
	20-25
	20-25
	20-25
	25-30
	25-30
	30-35
	30-35
	30-35
	30-35
	30-35
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В результате воздействия отрицательного давления улучшается кровооб​ращение в зоне воспаления, нормализуется менструальный цикл.
3. Применение АЗД при хроническом воспалительном процессе с нарушением менструальной функции по типу гиперполименореи.
Лечение необходимо начинать через 3-4 дня после прекращения кровяни​стых выделений. Возможно его сочетание с другими лечебными мероприяти​ями. Оптимальная длительность одного курса— 10 процедур.
При возникновении кровянистых выделений на фоне лечения процеду​ры временно прекращаются. Возможно повторение курса лечения через 2-3 месяца. Рекомендуемая схема проведения процедур представлена в таблице 3.
Таблица 3
Схема проведения процедур при хроническом процессе с нарушением менструальной функции по типу гиперполименореи
	Параметры
	Дни

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Р выдержки, кПа
	4-6
	4-6
	4-6
	5-7
	5-7
	6-8
	6-9
	7-10
	7-11
	7-12

	Р паузы, кПа
	1
	1
	1
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	Период подьема, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Период выдержки, с
	8-10
	8-10
	8-10
	10-12
	10-12
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Период спада, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Период паузы,с
	15-20
	15-20
	14-18
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Длительность процедуры, мин
	10
	10-15
	10-15
	15-20
	15-20
	20
	20-25
	20-25
	20-25
	20-25


Данный режим является болеее щадящим, что способствует уменьшению длительности и интенсивности менструальных кровотечений.
4. Применение АЗД при хронических воспалительных процессах вну​тренних половых органов, сопровождающихся спаечным процессом в малом тазу и трубным бесплодием (послеоперационная реабилитацион​ная терапия).
Лечение можно проводить как в раннем, так и в позднем послеоперацион​ном периоде, начиная с 4-6 суток послеоперационного периода. Возможно сочетание с другими методами лечения, в частности, предпочтительно прово​дить через 30-60 минут после лечебной гидротубации на этапе ранней реаби​литации. Желательно проводить не менее трех курсов. Оптимальная длитель​ность одного курса — 10 дней. Рекомендуемая схема проведения процедур в раннем послеоперационном периоде представлена в таблице 4. В дальней​шем повторные курсы можно проводить с использованием методик для лечения хронических воспалительных процессов с учетом индивидуальной чувствительности, фазы воспалительного процесса, особенностей менстру​альной функции. Лечение лучше начинать через 2-4 дня после окончания мен​струации.
Глава 15. Задачи и методы психофизиологической реабилитации...
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Таблица 4
Схема проведения процедур при хронических воспалительных процессах внутренних половых органов
	Параметры
	Дни

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Р выдержки, кПа
	3-5
	4-5
	4-6
	5-7
	5-8
	6-9
	7-10
	7-10
	8-12
	8-12

	Р паузы, кПа
	1
	1
	1
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	Период подьема, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-12
	10-12
	8-10
	8-10
	8-10

	Период выдержки, с
	8-10
	8-10
	10-12
	10-12
	10-12
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Период спада, с
	10-15
	10-15
	10-15
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12

	Период паузы,с
	15-20
	15-20
	15-20
	10-15
	10-15
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12

	Длительность процедуры, мин
	8-12
	8-12
	15-20
	15-20
	15-20
	20-30
	20-30
	20-30
	20-30
	20-30


Проведение АЗК в послеоперационном периоде препятствует образова​нию спаек, усиливает репаративные процессы, является эффективной профи​лактикой вторичного трубного бесплодия.
5. Применение АЗД при альгодисменорее.
Лечение предпочтительно начинать во вторую фазу менструального цик​ла. Возможно сочетание с другими лечебными методиками. Желательно про​ведение не менее трех курсов. Оптимальная длительность одного курса — 10 дней. Рекомендуемая схема лечения при данной патологии представлена в таблице 5.
Таблица 5 Схема проведения процедур при альгодисменорее
	Параметры
	Дни

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Р выдержки, кПа
	4-7
	4-7
	5-8
	5-8
	5-8
	6-9
	7-10
	8-12
	8-12
	8-12

	Р паузы, кПа
	1
	1
	1
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	Период подьема, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Период выдержки, с
	10-14
	10-14
	10-14
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12

	Период спада, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Период паузы,с
	15-20
	15-20
	15-20
	14-18
	12-16
	10-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12

	Длительность процедуры, мин
	8-12
	12-20
	15-25
	15-25
	20-25
	20-25
	20-25
	20-25
	20-25
	20-25


Эффект АЗД при данной патологии проявляется в снижении болевого ком​понента, нормализации длительности и интенсивности кровотечения.
6. Применение АЗД при генитальном инфантилизме, гипоэстроген-ных состояниях в пубертатном и репродуктивном периодах.
Лечение возможно сочетать с другими методами. Предпочтительно начинать через 2-3 дня после окончания менструации. Оптимальная длительность одного курса не менее двух недель (14-15 дней). Процедуры проводить ежедневно.
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Необходимо проведение не менее трех курсов лечения. Рекомендуемая схема проведения процедур при указанной патологии представлена в таблице 6. Эффект процедуры проявляется в нормализации менструального цикла.
Таблица 6
Схема проведения процедур при генитальном инфантилизме, гипоэстрогенных состояниях в пубертатном и репродуктивном периодах
	Параметры
	Дни

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	Р выдержки, кПа
	4-7
	4-7
	4-7
	5-8
	5-8
	6-9
	7-11
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12

	Р паузы, кПа
	1
	1
	1
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	Период подьема, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	8-12
	7-11
	7-11
	7-11
	7-11
	6-11
	6-11
	6-11
	6-11
	6-11

	Период выдержки, с
	8-12
	8-12
	8-12
	9-14
	9-14
	9-14
	10-16
	10-16
	12-20
	12-20
	12-20
	12-20
	12-20
	12-20

	Период спада, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	8-12
	7-11
	7-11
	7-11
	7-11
	6-11
	6-11
	6-11
	6-11
	6-11

	Период паузы, с
	15-20
	15-20
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	8-12
	8-12
	8-12
	6-11
	6-11
	6-11
	6-11
	6-11

	Длительность процедуры, мин
	10-15
	15-20
	15-20
	20-25
	20-25
	20-25
	25-35
	25-35
	25-35
	28-40
	28-40
	35-40
	35-40
	35-40


7. Применение АЗД при нарушениях менструального цикла, сопро​вождающихся кровотечениями.
Лечение необходимо начинать через 2-3 дня после прекращения кровяни​стых выделений. Оптимальная длительность одного курса — 10 дней. При возникновении кровянистых выделений на фоне лечения процедуры необходимо временно прекратить. АЗД в данном случае возможно сочетать с    медикаментозными    средствами    и    другими    методами    лечения.
Рекомендуемая схема лечения представлена в таблице 7.
Таблица 7
Схема проведения процедур при нарушениях менструального цикла, сопровождающихся кровотечениями
	Параметры
	Дни

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Р выдержки, кПа
	4-7
	4-7
	5-8
	5-8
	5-8
	6-9
	7-10
	8-12
	8-12
	8-12

	Р паузы, кПа
	1
	1
	1
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	Период подьема, с
	12-18
	12-18
	12-18
	10-16
	10-16
	10-16
	8-14
	8-14
	8-14
	8-14

	Период выдержки, с
	10-14
	10-14
	10-14
	10-14
	12-18
	14-20
	14-20
	14-20
	14-20
	14-20

	Период спада, с
	12-18
	12-18
	12-18
	10-16
	10-16
	10-16
	8-14
	8-14
	8-14
	8-14

	Период паузы, с
	15-20
	15-20
	14-18
	12-16
	12-16
	10-14
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12

	Длительность процедуры, мин
	10-15
	15-25
	15-25
	20-30
	20-30
	20-30
	20-30
	20-30
	25-35
	25-35


8. Применение АЗД при нарушениях менструального цикла по типу гипоменструального синдрома.
Лечение желательно начинать в первую фазу менструального цикла. Опти​мальная длительность одного курса должна составлять не менее двух недель. Желательно повторение курса лечения через 2-3 месяца не менее 3-4 курса. Рекомендуемая схема лечебных процедур представлена в таблице 8.
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  Таблица 8 Схема проведения процедур при нарушениях менструального цикла по типу гипоменструального синдрома
	Параметры
	Дни

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	Р выдержки, кПа
	4-7
	4-7
	4-7
	5-8
	5-8
	5-8
	6-10
	6-10
	7-11
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12

	Р паузы, кПа
	1
	1
	1
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	Период подьема, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	9-14
	8-12
	8-12
	8-12
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10

	Период выдержки, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	15-20
	15-20
	15-20
	15-20
	15-20
	15-20
	15-20
	15-20
	15-20

	Период спада, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	9-14
	8-12
	8-12
	8-12
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10
	6-10

	Период паузы, с
	10-15
	10-15
	8-12
	8-12
	8-12
	7-12
	7-12
	7-12
	7-12
	7-12
	7-12
	7-12
	7-12
	7-12

	Длительность процедуры, мин
	10-15
	15-20
	15-20
	20-25
	20-25
	20-25
	20-30
	20-30
	25-35
	25-35
	25-35
	30-40
	30-40
	30-40


Применение АЗД при нарушениях менструального цикла проявляется в виде нормализации цикла, отсутствии межменструальных кровянистых вы​делений, уменьшении болевого компонента.
9. Применение АЗД для предоперационной подготовки (особенно при наличии хронических колитов).
Лечение желательно назначать за 3-5 дней до операции на фоне общей пре​
доперационной подготовки. Процедуры проводить ежедневно. Схема лечеб​
ных процедур представлена в таблице 9.

Таблица 9 Схема проведения процедур для предоперационной подготовки (особенно при наличии хронических колитов)
	Параметры
	Дни

	
	1
	2
	3
	4
	5

	Р выдержки, кПа
	4-7
	5-8
	6-9
	7-10
	7-10

	Р паузы, кПа
	1
	1
	2
	2
	2

	Период подьема, с
	10-15
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12

	Период выдержки, с
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15
	10-15

	Период спада, с
	10-15
	8-12
	8-12
	8-12
	8-12

	Период паузы, с
	15-20
	12-15
	8-12
	8-12
	8-12

	Длительность процедуры, мин
	10
	10-15
	15-20
	15-20
	15-20


Применение АЗД в предоперационном периоде способствует более быстро​му восстановлению перистальтики в раннем послеоперационном периоде, сни​жению риска тромбоэмболических осложнений, ранней активизации пациенток.
В клинике эндокринной гинекологии ИПАГ АМН Украины накоплен поло​жительный опыт использования нормобарической гипоксии (искусственный горный воздух) при применении аппарата оротерапии "Борей". Следует обра​тить внимание на перспективы применения этого метода в лечении вегетатив​ных расстройств при патологическом климаксе, предменструальном синдроме.
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Эндокринная гинекология
Гипоксическая гипоксия может развиваться в организме человека в естест​венных условиях за счет снижения барометрического давления — при подъе​ме в горы, в самолете. На этом же принципе основано применение барокамер, в которых искусственно создается разрежение воздуха и, соответственно, снижается количество кислорода во вдыхаемом воздухе.
Альтернативой гипобарической гипоксии является гипоксия нормобари-ческая. Клиническая практика подтверждает, что нормобарическая гипо​ксия переносится легче, поскольку отсутствует фактор пониженного атмо​сферного давления. При этом в полной мере сохраняется действие основного начала — дефицита кислорода, одного из немногих веществ, ак​тивно и существенно влияющих на уровень энергообеспечения организма. Установлено, что увеличение потребления кислорода тканями при адапта​ции к искусственной гипоксии обусловлено активацией процессов анаэроб​ного окисления, уменьшением затрат на работу дыхательной и сердечно​сосудистой систем, повышением эффективности и экономичности респираторных и гемодинамических механизмов обеспечения тканей кисло​родом. Исследования влияния горного воздуха на состояние центральной и периферической гемодинамики показало, что применение оротерапии поз​воляет существенно повысить резервные и компенсаторные возможности сердечно-сосудистой системы, нормализовать тонус периферических резис​тентных сосудов, улучшить микроциркуляцию. Курс оротерапии позволяет значительно повысить умственную трудоспособность и функциональную подвижность нервных процессов.
Короткие курсы гипоксической гипоксии не вызывают сколько-нибудь острых и значительных нарушений метаболизма в тканях, при этом явля​ются активаторами общего адаптационного ответа, включая важнейшие нервно-рефлекторные, нейроэндокринные и нейрогуморальные механизмы адаптации.
Вполне закономерно, что изменение функционального состояния ЦНС, а именно ретикулярной формации, отражается на функционировании гипота​ламуса, лимбической системы, что обуславливает положительный психоти-мический эффект процедуры — повышение выделения эндорфинов и энкефа-линов, приводящее к умеренной кратковременной эйфории и стойкому антидепрессивному эффекту. Курсы оротерапии благоприятно влияют на ре​гуляцию вегетативного баланса, что сопровождается нормализацией тонуса как симпатического, так и парасимпатического звена, снижению стрессорно-го напряжения вегетативной регуляции.
Метод нормобарической гипоксии применяется в трех основных аспектах:
1. Профилактика. Метод показан широкому кругу практически здоровых людей для повышения физической и интеллектуальной работоспособности и устойчивости к психоэмоциональным нагрузкам. В спорте гипокситерапия
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(гипоксическая стимуляция) способствует достижению предельно высоких результатов. В условиях экологического неблагополучия (включая радиаци​онную загрязненность) обеспечивает повышение устойчивости организма к ядам минерального и животного происхождения, а также к фармакологиче​ским препаратам. Метод показан беременным для профилактики отклонений в антенатальном развитии плода, гестозов.
2.
Лечение. Метод может быть как самостоятельным (основным), так
и комбинироваться с другими способами лечения, включая медикаментозные,
оперативные, лучевые и др. Конкретная тактика проведения процедур опре​
деляется стадией, тяжестью течения, остротой развития симптомов заболева​
ния, соотношением функциональных и органических поражений.
На основании результатов, полученных в нашей клинике, мы рекомендуем применение метода оротерапии как способа воздействия на механизмы ней-роэндокринной регуляции при таких дисгормональных нарушениях, как предменструальный и климактерический синдромы.
3.
Реабилитация. На этапе реабилитации метод показан больным после
перенесения истощающих резервы организма заболеваний, в том числе
и у инвалидов. Степень эффективности метода в комплексном лечении боль​
ных определяется способностью регуляторных систем организма всех уров​
ней (включая гипофизарно-адреналовую, нервную, эндокринную) к восста​
новлению гомеостаза на фоне нормализации нарушений кинетики
кислородного метаболизма.
Противопоказания к применению методов реабилитации
· Острые инфекционные заболевания, стадия обострения хронических вос​палительных процессов. Болезни, сопровождающиеся лихорадкой.
· Острые стадии соматических заболеваний (инфаркт миокарда, острое на​рушение мозгового кровообращения, гипертонический криз, спонтанный пневмоторакс, астматический статус и др.).

· Состояния, требующие традиционной интенсивной терапии (шок, отрав​ление окисью углерода и т.п.).

•
Хронические заболевания с исходом в декомпенсацию (хроническая
почечная недостаточность, требующая гемодиализа и т.п.).
· Гипертоническая болезнь 3 ст., стенокардия 3-4 функционального класса.
· Врожденные аномалии сердца и крупных сосудов.      
· Индивидуальная непереносимость недостатка кислорода, гипоксических смесей.

Следует отметить, что применение физиотерапии и бальнеологии позволя​ет решать первую задачу реабилитационного лечения — восстановление физической работоспособности, т.е. физического благополучия.
Не менее, а в отдельных случаях более важное место занимают в реабили​тационных мероприятиях вопросы психокоррекции у больных с эндокринной патологией.   
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Неразрывная связь нейроэндокринной системы с высшей нервной деятель​ностью объясняет некоторые механизмы развития психосоматических забо​леваний, которыми, по сути, и являются большинство гинекологических дис-гормональных заболеваний. Высокий уровень невротизации больных этой группы, субдепрессивные или циклотимические расстройства требуют особо​го внимания лечащего врача. В терапии этих отклонений ведущая роль при​надлежит методам психокоррекции во всем их разнообразии. Поскольку ста​ционарное лечение по ряду причин (отсутствие специальных кабинетов, высокая стоимость койко-дня, отсутствие в штате стационаров специалистов по психотерапии) не располагает к проведению этих психосоциальных реаби​литационных мероприятий, основным местом проведения их являются сана​торно-курортные учреждения и реабилитационные центры.

Смена обстановки, отсутствие ряда бытовых проблем позволяет женщинам сосредоточиться на лечебном процессе и совместно с психотерапевтом овла​деть методами самоконтроля и самокорреции своего психического состояния.

Существует множество школ и форм психотерапии (рациональная психо​терапия, рефрейминг, нейролингвистическое программирование и другие). При этом, независимо от выбранных методик, задача врача психотерапевта — сделать вместе с больной первый шаг на пути к психоэмоциональной стабиль​ности и обучить женщин методам психотерапевтического "самолечения", которые впоследствии могут использоваться женщинами и после окончания реабилитационных мероприятий в домашних условиях.

формы индивидуальной и групповой работы психотерапевта    
Психотерапевт может использовать в целях оказания психологической по​мощи различные методы индивидуальной и групповой работы. При этом решаются соответствующие цели и задачи:
· изучение личности пациентки, ее эмоционального реагирования, мотива​ции, системы отношений, выявление причин, способствующих как возникно​вению, так и сохранению личностных проблем;

· достижение у пациентки осознания и понимания причинно-следственных связей между особенностями ее системы отношений, психологической про​блемы и состоянием физического здоровья в определенный период;

· помощь пациентке в разумном решении психотравмирующей ситуации, изменении при необходимости ее объективного положения и отношения к ней окружающих;

•
изменение отношения пациентки, коррекция неадекватных реакций
и форм поведения, что ведет к улучшению самочувствия и к восстановлению
ее социального функционирования.

Аутогенная тренировка (AT)
Аутогенная тренировка — это метод самовнушения, при котором первона​чально достигается расслабление тонуса мускулатуры (релаксация), затем
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в этом состоянии проводятся самовнушения, направленные на те или иные функции организма.
Аутогенная тренировка может рассматриваться и как метод лечения, и как метод профилактики различного рода неврозов и функциональных наруше​ний в организме. Она может служить весьма действенным средством психо​гигиены и эффективным средством управления психикой пациентки на этапе реабилитации.
.   Классическая методика аутогенной тренировки делится на две ступени:
1-я, или начальная (АТ-1) и 2-я, или высшая (АТ-2).

Техника АТ-1. Перед началом упражнений тренирующимся в доступной
форме объясняют физиологические основы метода и эффект, ожидаемый от
выполнения того или иного упражнения. Полезно с самого начала ознакомить
занимающихся с планом тренировок.

Сеансы самовнушения проводятся 3-4 раза в день. Первые три месяца дли​тельность каждого сеанса не превышает 1 -3 минут, затем время их несколько увеличивается (АТ-2), но не превышает 30 минут.
Тренировкой можно заниматься в любое время дня. Первые сеансы жела​тельно проводить в теплом, тихом помещении, при неярком свете. В дальней​шем занимающиеся в состоянии не обращать внимания на посторонний шум и при достаточном овладении техникой тренировки могут проводить сеансы даже в перерывах между занятиями.
На первом этапе обучения необходимо овладеть шестью упражнениями. На тренировку каждого требуется примерно 10-15 дней. После этого наступает второй этап обучения (АТ-2), который длится не менее 6 месяцев. Полный курс аутогенной тренировки рассчитан на 9-12 месяцев.
Во время занятий важно придать телу удобное положение, исключающее какое-либо мышечное напряжение.
1-е упражнение — вызывание ощущение тяжести. Мысленно повто​ряют: "Я совершенно спокоен" (1 раз); "Моя правая (левая) рука тяжелая" (6 раз); "Я спокойна" (1 раз). После 4-6 дней упражнений ощущение тяжести в руке становится отчетливым. Далее таким же образом чувство тяжести вы​зывается в обеих руках... в обеих ногах... во всем теле. Каждое упражнение должно начинаться и заканчиваться формулой: "Я спокойна".
2-е упражнение — вызывание ощущение тепла. Мысленно повторя​ют: "Я спокойна" (1 раз); "Мое тело тяжелое" (1 раз); "Моя правая (левая) рука теплая" (6 раз). В последующем внушение тепла распространяется на вторую руку, ноги, все тело. Переходят к формуле: "Обе руки теплые... обе ноги теплые... все тело теплое".
В дальнейшем 1- и 2-е упражнения объединяются одной формулой: "Руки и ноги тяжелые и теплые". Упражнения считаются освоенными, если ощуще​ние тяжести и тепла в теле вызываются легко и отчетливо.
3-е упражнение — регуляция ритма сердечной деятельности. Упраж​нение начинается с формулы: "Я спокойна". Затем последовательно вызыва-
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ется ощущение тяжести и тепла в теле. Пациентка кладет свою правую руку на область сердца и мысленно произносит 5-6 раз: "Мое сердце бьется спо​койно, мощно и ритмично". Предварительно пациентке рекомендуется на​учиться мысленно считать сердцебиение. Упражнение считается освоенным, если удается влиять на силу и ритм сердечной деятельности.
4-е упражнение — регуляция дыхания. Используется примерно сле​дующая формула самовнушения: "Я спокойна... мои руки тяжелые и теплые... мое сердце бьется сильно, спокойно и ритмично... Я дышу спокойно, глубоко и равномерно". Последняя фраза повторяется 5-6 раз. В последующем форму​ла сокращается: "Я дышу спокойно".
5-е упражнение — влияние на органы брюшной полости. Пациентке предварительно разъясняется локализация и роль солнечного сплетения в нормализации функции внутренних органов. Вызываются последовательно такие же ощущения, как при упражнениях 1-4, а затем мысленно 5-6 раз по​вторяют формулу: "Солнечное сплетение теплое... оно излучает тепло".      
6-е упражнение — вызывание ощущения прохлады в области лба. Вначале вызываются ощущения, описанные в упражнениях 1-5. Затем мыс​ленно 5-6 раз повторяют формулу: "Мой лоб прохладен". По мере освоения упражнений формулы самовнушения могут сокращаться: "Спокоен... Тяжесть... Тепло... Сердце и дыхание спокойны... Солнечное сплетение теп​лое... Лоб прохладный".
После выполнения упражнения пациенткам рекомендуется спокойно от​дыхать в течение 1-2 минут, а затем вывести себя из состояния аутогенного погружения. Для этого дают себе мысленную команду: "Согнуть руки (2-3 резких сгибательных движения в локтевых суставах), глубоко вдохнуть, на вдохе открыть глаза".
Приведенные шесть упражнений низшей ступени являются подготови​тельными и позволяют, в основном, воздействовать на вегетативную нервную систему.
Техника АТ-2. К высшей ступени аутогенной тренировки относятся упраж​нения, цель которых заключается в тренировке процессов воображения (со способностью к визуализации представлений) и нейтрализации аффектив​ных переживаний.
В основе упражнений высшей ступени аутогенной тренировки лежит медитация.
1-е упражнение — медитация на цвете. После исполнения шести уп​ражнений низшей ступени пациентка, не меняя позы, мысленно концентриру​ет свое сознание на образах характерного цвета: заснеженные горные верши​ны... зеленый луг... синий цветок. Во время упражнений женщина должна стремиться удерживать в сознании представление о цвете, а не о конкретных формах предметов.
Упражнение повторяется до тех пор, пока пациентка не научится визуали​зировать цветные образы.
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2-е упражнение — медитация на образе определенного цвета. Цель уп​ражнения заключается в целенаправленном вызывании определенных цветовых представлений. Одновременно тренируются ассоциации цвет — ощущения. Например, фиолетовый — чувство покоя, черный — печаль, тревога и т.д.
3-е упражнение — медитация на образе. Цель упражнения — научить​ся произвольно визуализировать конкретный предмет или образ. Это может быть цветок, ваза, человек. Критерием успешности тренировки является целе​направленная визуализация самого себя.
4-е упражнение — медитация на абстрактной идее. Сущность упраж​нения заключается в вызывании образных эквивалентов таких абстрактных понятий, как свобода, надежда, радость, любовь и т.п. Образные эквиваленты подобных абстрактных понятий у всех людей сугубо индивидуальны.
5-е упражнение — медитация на эмоциональном состоянии. В про​цессе упражнения осуществляется переход к проекции визуализированных образов на себя, на собственные переживания. В качестве примера можно ис​пользовать медитацию ощущения при виде гор. Фокус воображения должен быть направлен не на конкретный объект или пейзаж (море, горы), а на ощу​щения, которые возникают при их созерцании.
6-е упражнение — медитация на человеке. Сначала воображение кон​центрируется на незнакомом, а потом — на знакомом человеке. Основная за​дача упражнения состоит в том, чтобы научиться "освобождаться" от субъек​тивных установок и эмоциональных переживаний по отношению к знакомым образам, сделать эти образы "нейтральными".
7-е упражнение — "ответ бессознательного". Овладев способностью
к визуализации образов, пациентка сама себе задает вопросы, а ответы на них
получает в виде спонтанно возникающих образов, которые потом интерпре​
тируются. Наиболее часто задаются вопросы: "Что я хочу от жизни?", "Какие
ошибки я допускаю в жизни?", "В чем мои главные проблемы?", "Как я долж​
на вести себя в конкретной ситуации?"

Метод рациональной перестройки системы отношений
Осуществляется в форме диалога между психотерапевтом и пациенткой,
в процессе которого врач выявляет и демонстрирует пациентке логические
ошибки в ее рассуждениях или разъясняет причины настоящего состояния.
При этом врач знакомит женщину с определенными аргументами из специ​
альной литературы.

Метод обращен к рассудку пациентки. Опираясь на логику как науку о за​конах мышления, врач убедительно демонстрирует женщине логические ошибки в ее рассуждениях, связанных с неправильной оценкой своего состояния.
Самой существенной чертой этого метода является воздействие на паци​ентку логическим убеждением, обучение правильному мышлению (исходя из того, что в основе психического расстройства лежит логическая ошибка,
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заблуждения человека). Метод включает в себя внушение, эмоциональное воздей​ствие, изучение и коррекцию личности, дидактические и риторические приемы.
При этом врач решает ряд задач, которые на первом этапе его работы с па​циенткой носят преимущественно диагностический характер (выявляется сущность конфликта между личностью и средой, осуществляется всесторон​нее изучение личности), а на втором — коррекционный (составление и осуще​ствление плана коррекции мышления, разрешения конфликта, закрепление полученных результатов).
Метод требует эрудиции клинициста не только в своей области, но и в та​ких науках, как логика, педагогика, литература, социология и др. Врач, ставя​щий перед собой задачу коррекции мышления пациента, должен быть всесто​ронне развитым человеком (что может рассматриваться как недостаток метода, препятствующий его широкому применению).
Метод рациональной перестройки системы отношений может проводиться индивидуально, но практикуется некоторыми и в групповом варианте. В этом случае большое влияние оказывает не столько сам психотерапевт, сколько умело направленный им групповой процесс.
Основным достоинством метода является то, что пациентка сама активно участвует в процессе оказания психологической помощи. Недостаток же в том, что эффект наступает относительно медленно. Особенно эффективным этот метод оказался в реабилитации женщин, оперированных по поводу рака молочной железы.
Логотерапия (разговорная психокоррекция)
Врач разговаривает с пациенткой, вербализируя (т.е. словесно описывая) для нее ее эмоциональное состояние. С помощью этого метода женщина сама справляется с трудной ситуацией. Внутренний мир пациентки преображается и она самостоятельно обнаруживает конструктивные изменения в самой себе, что приносит удовлетворение, повышает степень самоуважения, способству​ет восстановлению психологического комфорта.
При реализации этого метода врач особое внимание уделяет созданию осо​бого эмоционального климата в общении с пациенткой. Для этого необходи​ма эмоциональная теплота, признание ценности личности пациентки и забота о ней как о самостоятельном человеке, готовность к сопереживанию, акцен​тирование внимания на личных переживаниях, мыслях, чувствах, действиях, желаниях в высказываниях врача.
Дыхательные упражнения
Брюшное дыхание — способствует сбросу нервно-психического напряже​ния, восстановлению психоэмоционального равновесия. В ходе обучения не​обходимо добиться, чтобы вдох и выдох осуществлялись за счет наполнения нижней трети легких движением брюшной стенки, при этом грудная клетка и плечи остаются без движения.
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Цикл дыхания следует проводить по формуле "4-2-4", т.е. на 4 счета вдох, 2 счета пауза и на 4 счета выдох. При этом рекомендуется дышать медленно, через нос, сосредоточив внимание на процессе дыхания. Можно на начальном этапе подключать образы, представляя, как воздух наполняет легкие и выходит обратно.
После правильного усвоения данного типа дыхания пациенткам рекомен​дуется применять его при появлении первых признаков психической напря​женности, приступов раздражительности или испуга.
Две, три минуты такого дыхания, как правило, способствуют восстановлению психического баланса, либо значительно ослабляют негативные эмоции. Ключич​ное (верхнее) дыхание осуществляется верхней третью легких с поднятием плеч. Вдох—выдох производится через нос глубокими и быстрыми движениями. При​меняется при возникновении признаков усталости, апатии или сонливости в целях активизации психических процессов, восстановления ощущения бодрости.
Управление мышечным тонусом
Доказано, что каждая негативная эмоция имеет свое представительство в мышцах тела. Постоянное переживание отрицательных эмоций приводит к перенапряжению мышц и возникновению так называемых мышечных зажи​мов. Поскольку между психикой и телом существует тесная взаимосвязь, то как психическая напряженность вызывает повышение мышечного тонуса, так и мышечное расслабление приводит к снижению нервно-психической возбужденности. Снижать мышечный тонус можно посредством самомасса​жа, самовнушения, с помощью специальных растяжек.
Наиболее простой и эффективный способ — самомассаж. Обучение ему можно проводить в парах, когда один обучаемый выполняет приемы, а второй контролирует правильность их выполнения и оказывает помощь.
Сначала женщине предлагается перейти на уже освоенное брюшное дыха​ние и добиться спокойного состояния, при этом как можно больше постарать​ся расслабить мышцы. Врач контролирует, какие группы мышц лица, шеи, плеч, рук остались напряженными и указывает на них. В дальнейшем этим местам пациентка должна уделять постоянное внимание, т.к. это ее индивиду​альные мышечные зажимы. Затем она приступает к самомассажу мышц лица — подушечками пальцев производит спиралеобразные, похлопывающие движения от центра к периферии, последовательно проходя мышцы лба, щек, скул, затылка, шеи, плеч, предплечий, кистей рук и т.д.
После самомассажа пациентка несколько минут пребывает в расслаблен​
ном состоянии, стараясь запомнить свои ощущения, а затем переходит на
ключичное дыхание и, проговаривая про себя формулы самовнушения
"Я бодрая, хорошо отдохнула, готова к дальнейшей работе", возвращается
в бодрствующее состояние. При массаже шейно-плечевой зоны можно при​
бегнуть к помощи врача. Умение расслаблять мышцы является подготови​
тельным упражнением для обучения вхождению в измененные состояния со​
знания и использования самовнушения.
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Идеомоторнаятренировка
Поскольку любое мысленное движение сопровождается микродвижениями мышц, то имеется возможность совершенствования навыков действий без их реального выполнения. По своей сути идеомоторная тренировка — это мыслен​ное проигрывание предстоящей деятельности. При всей своей выигрышное™ (экономия сил, материальных затрат, времени) этот метод требует от занимаю​щегося серьезного отношения, способности к сосредоточению, мобилизации воображения, умения не отвлекаться на протяжении всей тренировки.
Психотерапевту, проводящему данную тренировку, необходимо до ее на​
чала четко представлять разыгрываемую ситуацию или действие. Можно да​
же заранее составить текст описания ситуации, обратив особое внимание на
создание эмоционального фона.

В начале тренировки можно порекомендовать обучаемым расслабить мыш​цы, использовать нижнее дыхание и погрузиться в спокойное, слегка дремот​ное состояние. После этого психотерапевт приступает к описанию ситуации.
При проведении идеомоторной тренировки рекомендуется соблюдать сле​дующие принципы:
•
обучаемые должны создать предельно точный образ отрабатываемых
движений;
•
мысленный образ движения должен быть обязательно связан с его мышеч-
но-суставным чувством, только тогда это будет идеомоторное представление;
· представляя мысленно движения, нужно сопровождать их словесным описанием вслед за руководителем занятия, произносимым шепотом или мысленно;

· приступая к тренировке нового движения, нужно мысленно его видеть в замедленном темпе, который можно ускорять в процессе дальнейших тре​нировок;

· если во время тренировки тело само начинает производить какие-то дви​жения, этому не следует препятствовать;

· непосредственно перед выполнением реального действия не следует ду​мать о его результате, так как результат вытесняет из сознания представление о том, как нужно выполнять действие.

Идеомоторная тренировка будет способствовать снижению воздействия фактора новизны, что приводит к более быстрому овладению новыми навы​ками, формированию образа предстоящих действий и повышению уровня психологической готовности к ним.
Перечисленные методы психотерапевтического воздействия не отражают всего многообразия форм психокоррекции, однако представляют собой про​стые и эффективные методы психофизиологической реабилитации. Примене​ние их на амбулаторном и санаторно-курортном этапах реабилитации позво​ляет решать одну из главных задач реабилитационного лечения — восстановление психоэмоционального равновесия пациенток, восстановление личностной и социальной активности.
Глава 15. Задачи и методы психофизиологической реабилитации...
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Музыкотерапия
Известно, что музыка как физическое явление представляет собой в каждом конкретном случае определённую совокупность звуковых сигналов, восприя​тие которых условно разделяют на слуховой и вибротактильный компоненты.
Слуховой компонент рецепции реализуется слуховым анализатором и обеспечивает восприятие частот акустических сигналов от 16 до 20000 Гц. При этом звуки музыки воспринимаются и проходят сложнейшую обработку в слуховом анализаторе, в частности в корковых структурах головного мозга. Выявлено также влияние музыки на нейроэндокринную функцию, в частнос​ти на уровень гормонов в крови, обеспечивающих, в свою очередь, формиро​вание эмоциональных реакций. По современным представлениям, формиро​вание целостных поведенческих реакций организма на различные внешние раздражители, в том числе и на музыку, осуществляется с помощью сложной функциональной системы, в частности на основе специфических нейрохими​ческих механизмов, функционирующих на уровне подкорки, которые вслед​ствие химического сродства избирательно мобилизуют соответствующие об​разования головного мозга для выполнения той или иной целенаправленной деятельности (Hassler M., 1991).
Показано, что возникающие реакции слуховой адаптации порождают оп​
ределённые ассоциации, эстетические переживания, активно влияющие на
психоэмоциональное состояние человека. Эмоции, динамика которых всегда
приводит к определённым гормональным и биохимическим изменениям, опо​
средованно оказывают влияние на интенсивность обменных процессов, дыха​
тельную и сердечно-сосудистую системы, тонус ЦНС, кровообращение
(Yokoyama К., 2002).
.    ,:';
Европейскими специалистами было также отмечено, что музыка действу​ет избирательно — в зависимости не только от её характера, но и от инстру​мента, на котором исполняется (Aleman A., 2000).
По-разному влияет мажорная и минорная музыка. Первая при нормальном восприятии обычно всегда вызывает светлое и радостное настроение, в то же время вторая, как правило, навевает грусть и печаль. Правда, иногда минор​ная музыка, выражая суровую энергию, драматические переживания, может способствовать активации физиологических процессов и вызывать активное состояние (например, ария Риголетто из оперы Верди).
Клиническими исследованиями доказана возможность использования му-зыкотерапии при лечении больных с различными заболеваниями. Так, в уни​верситетской клинике Мюнхена к медикаментозному лечению больных с заболеваниями желудочно-кишечного тракта добавили ежедневные прослу​шивания произведений Бетховена и Моцарта, это в большинстве случаев при​водило к значительным улучшению состояния и к более быстрому по сравне​нию с контрольной группой рубцеванию язв (Pristly M., 1975).
Во Франции в Национальном институте переливания крови во время опера​ций звучит музыка, подобранная в строгом соответствии с ее физиологическим
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действием на организм, индивидуальными особенностями человека и харак​тером заболевания (Nordoff P., 1983).
Применяя иглорефлексотерапию в комплексе с музыкотерапией в лечении функциональных нарушений толстой кишки, В.П. Лапшин и соавт. (1992) по​казали высокую клиническую эффективность такого терапевтического соче​тания, позволившего получить положительную динамику в моторике толстой кишки с одновременной оптимизацией общего состояния, уменьшением эмо​циональной лабильности, улучшением вегето-сосудистых реакций.
В ряде больниц Голландии исследовалось влияние музыки на течение забо​леваний сердечно-сосудистой системы. Выявлено, что специально подобранная классическая музыка помогает преодолевать состояние одиночества, улучшает психоэмоциональный фон, оказывая позитивное влияние на гемодинамику. В результате проведенных исследований показано положительное воздействие музыки на больных с сердечными заболеваниями (Von Carvalno Garten, 1986).
В акушерстве применение музыки у беременных во втором-третьем три​местре снижает психоэмоциональное напряжение, уменьшает частоту разви​тия гипертензии, благотворно действует на плод (Резников В.А., 1995).
Применение музыкотерапии в гиекологической эндокринологии позволяет не только влиять на психоэмоциональтный фон женщин, но и достигать поло​жительных изменений вегетативного баланса, что подтверждено нашими ис​следованиями. При этом формы занятий могут быть как групповые, так и ин​дивидуальные.
С точки зрения влияния на нейроэндокринную регуляцию репродуктивной системы, наиболее предпочтительной является предложенная программа для занятий по музыкотерапии (Шуарджан С, 1998):
1. Бах. Соната соль минор, ч. 1; Шопен. Соната № 3; Рахманинов. 1-й кон​церт, ч. 1.
2. Шопен. Ноктюрн ми-бемоль мажор, соч. 9, № 2; Шуберт. 7-я симфония до мажор, ч. 2; Чайковский. Времена года, февраль.
3. Лист. Ноктюрн № 3; Моцарт. 25-я симфония, ч. 2; Шопен. Вальс № 2.
Психофонотерапия
К еще одному терапевтическому направлению звукотерапии можно отнес​ти и лечение звуками природы. Этой методики как самостоятельной не суще​ствует, но она органично вписывается во многие направления традиционной медицины, в частности, в психотерапию, в аэрофитотерапию, в другие техни​ки и практики, где есть расслабление и медитация.
О лечебных свойствах естественных звуков природы много говорить не имеет смысла. Всем известно, сколь они полезны, особенно для человека городского, "задавленного" урбанизацией. Выезжая на природу, он получает огромный заряд энергии, ощущает в себе подъем духовных и физических сил, творческого потен​циала. Даже непродолжительное единение с природой способно отвлечь человека от тяжелых мыслей и повседневной суеты. Одно дело, ежедневно слышать грохо-
Глава 15. Задачи и методы психофизиологической реабилитации...
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тание машин на производстве, визг тормозов и гудки машин на улице, нестройный гул человеческих голосов в магазине, и совсем другое — умиротворяющие звуки живой природы, неотъемлемой частью которой является сам человек.
Результаты наших исследований показали, что различные звуки (шумы) природы вызывают различные вегетативные реакции. Так, шум моря (прибой) обладает выраженным ваготоническим действием, звуки леса, шум водопада — умеренным симпатомиметическим действием. Гроза, дождь вызывают смешанные реакции — повышение тонуса, симпатической и пара​симпатической нервной системы.
Назначая психофонотерапию, врач должен учитывать состояние вегетативно​го баланса и такие показатели психоэмоционального состояния, как уровень тре​вожности и беспокойства, степень астенизации, уровень ипохондрии. Особенно эффективно применение психофонотерапии в сочетании с аутогенной трениров​кой. Также психофонотерапия может сочетаться с электросном. При этом имеет смысл составлять звуковые программы соответственно фазам активности мозга во время процедуры. В первую фазу — торможение — звуки моря (седативные), во вторую — водопад, лес (тонизирующие). Использовать психофонотерапию пациентка может и дома, прослушивая шумы через индивидуальные наушники перед сном. Как показывает опыт, применение шумов седативного характера поз​воляет в некоторых случаях полностью отказаться от снотворных препаратов.
Библиотерапия
Это лечебное воздействие на психику женщины при помощи чтения книг. В ходе чтения рекомендуется вести дневник, анализ которого помогает объ​ективно оценить изменение состояния женщины. Этот метод преимуществен​но применяется в индивидуальной форме.
При этом список рекомендованной литературы врач подбирает сам в соот​
ветствии с патологическим состоянием, психологическим статусом и интел​
лектуальным уровнем пациентки. Недостатком этого метода является то, что
он требует высокого общекультурного уровня врача, что в последнее время
становится редкостью.

Арттерапия
Это терапия искусством. Целесообразно использовать прикладные виды искусства. Занятия при этом проводятся по двум направлениям: задания на определенную тему при работе с заданным материалом и задания на произ​вольную тему с произвольным материалом (пациентки сами выбирают тему, материал, инструменты). Особенно эффективным является использование этого метода в санаториях, особенно в провинциальных курортных городках, где культурная жизнь, к сожалению, еле-еле теплится, и пациентки с удоволь​ствием идут заниматься всяческим рукоделием.
Окончание занятий необходимо сопровождать обсуждением темы, манеры исполнения и пр. Особое внимание уделяется проявлениям негативизма.
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Используются и другие варианты этого метода:
· использование для психокоррекции уже существующих произведений искусства через их анализ и интерпретацию пациентками;

· использование произведений искусств и самостоятельное творчество;

· творчество самого психолога — лепка, рисование, и др., направленное на взаимодействие с пациентом.

Учитывая простоту и доступность методик, по нашему мнению, библиоте​рапия, арттерапия и музыкотерапия могут быть одним из методов лечения, используемым в практике семейной медицины, ибо для наиболее эффектив​ного применения этих методов необходимо знание вкусов, привязанностей и социально-психологических приоритетов как отдельного индивидуума, так и семьи в целом.
Санаторно-курортный этап реабилитации в эндокринной гинекологии
Сегодня трудно себе представить систему лечебно-реабилитационных ме​роприятий без санаторно-курортного лечения и отдыха. Под курортом подра​зумевается весь комплекс геофизических факторов (ландшафт, климат, бальнеологические факторы), обладающих целебным действием. Так, влия​ние климата на организм складывается из метеорологических (атмосферных), радиационных (солнечная радиация) и земных (телурических) факторов.
Санаторно-курортное лечение позволяет сочетать физические лечебные факторы с благоприятной психологической обстановкой, сменой привычных стрессогенных раздражителей.
В Украине для реабилитации и санаторно-курортного лечения больных с дис-гормональными нарушениями репродуктивной системы наиболее рекомендуемы​ми являются грязевые курорты — Саки, Евпатория, Бердянск, Славянск, Куяль-ник, Кириловка, Феодосия, Голая Пристань, Очаков, Мариуполь, а также курорты с минеральными водами для наружного применения — радоновыми (Хмельник, Одесса) и сероводородными (Любень-Великий, Немиров, Черче, Синяк).
Курорт Саки расположен на западном побережье Крыма в 4-х километрах от Черного моря. Он является старейшим грязевым курортом страны. Уни​кальное сочетание крымского степного и морского климатов обладает уни​версальным лечебным действием. Лето здесь очень теплое (средняя темпера​тура +23,3°С), зима мягкая (средняя температура +1,6°С ). По количеству солнечных дней в году сакский курорт находится на одном из первых мест в Украине (2500 за год). Целебная грязь и рапа Соленого озера используются в медицинской практике более тысячелетия, о чем свидетельствуют рукописи римского историка Плиния Старшего. Соленое озеро является уникальным объектом природы. Пополняется оно морскими, дождевыми и талыми водами. Озеро бессточное и его дно покрыто многометровым слоем иловой грязи. Вода же озера представляет собой концентрированный раствор минеральных солей — рапу. Грязь Сакского озера представляет собой сложную комбинацию
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органических и неорганических субстанций, сероводорода, витамино- и пени-циллино-подобных веществ. Основные методы лечения — грязевые апплика​ции, тампоны, гальвано-грязь, грязевые укутывания. Из водных процедур применяются ванны на основе рапы Соленого озера (рассольные, бромные, жемчужные, хвойные). Наиболее эфективны лечебные факторы сакского ку​рорта при синдроме тазовых болей, альгодисменорее, в реабилитационном периоде после перенесенных гинекологических операций.
Курорт Евпатория расположен на западном побережье Крыма на евпато​рийской равнине. Климат преимущественно сухой, теплый. Специалисты-кли​матологи сравнивают его с климатом юга Франции и Италии. Морские бризы смешиваются с запахами степных трав, создают неповторимые целебные ком​бинации природной ароматерапии. На территории курорта находится знамени​тое озеро Мойнаки. По минеральному составу (натрий, калий, магний, марга​нец, кальций) и концентрации солей оно аналогично Мертвому морю. Плотность воды (рапы) в озере такова, что в нем нельзя утонуть. Вода в озере прогревается до 30°С. При купании в озере вода как будто закипает вокруг из-за выделения донных газов — углекислоты и сероводорода. Особенными лечебны​ми свойствами обладает и евпаторийский песок. Состоя преимущественно из известковых частиц, песок вступает в химическую реакцию с выделениями же​лез кожи, создавая своеобразную сухую углекислую ванну.
Но все же основной лечебный фактор евпаторийского курорта — мойнак-ские грязи, особенно эффективные при патологии женской половой сферы. В грязях содержатся глина, песок, мергель, железо, соли магния, марганца, цинка, сульфиды, органические вещества. Из мойнаксих грязей выделены пеллоиды, обладающие свойствами стимуляторов стероидогенеза. Методики пеллоидотерапии те же: грязевые аппликации, тампоны, электрогрязь.
Показания к лечению: гипоэстрогенные состояния, первичное и вторичное бесплодие, синдром тазовых болей, синдром поликистозных яичников.
Курорт Куяльник находится под г. Одесса на берегу куяльницкого лимана. Основные лечебные факторы — эталонная особо ценная сульфидно-иловая грязь, рапа и минеральная вода. Благоприятным является умеренный климат Одесской области, который практически не вызывает негативных реакций аккли​матизации у пациентов, что особенно важно при вегетативных расстройствах. На курорте применяются такие методы пеллоидотерапии, как горячие грязевые укутывания и термоаппликации грязи (температура до 42°С), которые активизи​руют обменные процессы, вызывают повышенное потоотделение и впитывание активных компонентов грязи. Эффективны грязевые процедуры при гипоэстро-генных состояниях, патологическом климаксе, синдроме тазовых болей.
Курорт Славянск расположен в восточном регионе Украины в 11 килломет-рах от г. Донецка в междуречье Северного Донца и Казенного Торца. Основны​ми лечебными факторами славянского курорта являются иловые грязи озер Репное и Слепное, а также высокоминерализованные рассолы хлоридно-натри-евого состава (минерализация 130-140 г/л), получаемые из буровых скважин. Грязи, преимущественно сульфидно-иловые, применяются с лечебной целью
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с 1825 года, а на всемирной выставке курортов в городе Спа (Бельгия) в 1907 го​ду были удостоены высшей награды — Большой золотой медали. Рапа озер и скважин относится к хлоридно-натриевой с сульфатным компонентом. Баль​неологические методики, применяемые на курорте, включают различные ванны на основе рапы, а также разведенные соле-грязевые и газо-грязевые ванны.
Показания к лечению: гипоэстрогенные состояния, послеоперационная ре​абилитация, синдром тазовых болей.
Курорт Синяк относится к уникальным курортам Закарпатья. Расположен в живописной долине реки Матиева, окруженной горами на высоте 450 м над уровнем моря. Климат горный, с повышенной влажностью. Основное лечеб​ное средство курорта — сероводородные, сульфатные, кальциево-магниевые воды, используемые для ванн. Слабосероводородная вода напоминает по сво​ему составу и механизму действия сочинскую "Мацесту", однако ее особен​ностью является то, что по происхождению она не химическая, а биогенная, то есть образовавшаяся в результате жизнедеятельности аутохтонной микро​флоры. По антимикробному действию на золотистый стафилококк вода Синяка превосходит антибиотики широкого спектра действия! Минеральные ванны назначаются при воспалительных заболеваниях, спаечных процессах, гипоэстрогенных состояниях.

Показания для лечения: нарушения менструального цикла на фоне хрони​ческих воспалительных заболеваний, гипоменструальный синдром, синдром тазовых болей.
Курорт Хмельник находится в Винницкой области. Основной лечебный фактор — радоновая, углекислая, гидрокарбонатно-хлоридно-натриевая вода с высоким содержанием марганца. Местные климатические условия благо​приятны для пациентов с функциональными нарушениями нервной системы. Радоновые ванны обладают спазмолитическим, анальгезирующим, иммуно-модулирующим действием. Доказана эффективность радонотерапии при па​тологическом климаксе, синдроме тазовых болей, синдроме хронической ус​талости, эндометриозе, нарушениях менструального цикла.
Перечисленные выше курорты Украины далеко не исчерпывают всего переч​ня природных лечебных ресурсов нашей страны. Научные исследования при​родных лечебных факторов различных регионов страны, проводимые при коор​динации Украинского научно-исследовательского института медицинской реабилитации и курортологии МЗ Украины, открывают новые направления этой отрасли медицины. Несомненно, одним из важных и перспективных направле​ний является разработка программ и методик медико-социальной реабилитации женщин с дисгормональными нарушениями репродуктивной системы.
Таким образом, использование всего арсенала реабилитационных меро​приятий — физиотерапии, психотерапии и медикаментозной коррекции — позволяет решать главную задачу медицины: возвращение пациенткам здоро​вья и качества жизни, которые предшествовали началу патологического про​цесса, или физической, психической и социальной адаптации к новым усло​виям жизни, в рамках, определенных особенностями заболевания.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
CD — кластеры дифференцировки
Е, — эстрон
Е2 — эстрадиол
Е3 — эстриол
ЕК — естественные киллеры
GIP — гастроинтестинальный пептид
GM-CSF — гранулоцит-макрофагстимулирующий фактор
Ig — иммуноглобулин
fT3 — свободный Т3

fT4 — свободный Т4
LATS — long acting thyroid stimulator, тиреоидстимулирующий
иммуноглобулин
MCS — Mental Component Summary — психологический компонент
здоровья
NO — оксид азота
VIP — вазоактивный интестинальный пептид

АГРР — антигенраспознающий рецептор

АГС — адреногенитальный синдром
АД — артериальное давление
АДГ — антидиуретический гормон
АЗД — абдоминальная зональная деком прессия
АКД — аминокислота декартоксилазы
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АО — антиоксиданты
АС — Vitex agnus castus
AT — аутогенная тренировка
БАВ — биологически активные вещества
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВМС — внутриматочная система
ВМК — внутриматочная контрацепция
ВНС — вегетативная нервная система
ГАМК — у-аминомасляная кислота
ГТЯС — гипоталамо-гипофизарно-яичниковая система
ГМ-КСФ — гранулоцит-макрофаг-колониестимулирующий фактор
Гн РГ — гонадотропин-рилизинг гормон
ГСД — 3 Р-гидроксистероиддегидрогеназа

ГСтКл — гемопоэтическая клетка

5-ГТ — 5-гидрокситриптамин
ГП — гликопротен
ДА — допамин
ДВО — допамин-Р оксидаза
ДГЭА — дегидроэпиандростерон
ДГЭА-С — дегидроэпиандростерона сульфат
ДЗМЖ — дисгормональные заболевания молочных желез
ДМК — дисфункциональные маточные кровотечения
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ДОК — деоксикортикостерон
ДОФА — дофамин
ДОФЭГ — дегидроксифенилэтилгликоль
ДПЗ — деструирующий пузырный занос
ДТЗ — диффузный токсический зоб
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ЗГТ — заместительная гормональная терапия
ЗПР — задержка полового развития
ИОЗС — ингибиторы обратного захвата серотонина
ИЛ-1 — интерлейкин-1
ИЛ-2 — интерлейкин-2
ИКСГ — гормон, стимулирующий интерстициальные клетки
ИМТ — индекс массы тела
ИС — индекс созревания
ИФР — инсулиноподобный фактор роста
ИФ-у — интерферон у
КОК — комбинированные оральные контрацептивы
КОМТ — катехол-О-метилтрансфераза
КРГ — кортикотропин-рилизинг гормон, кортиколиберин
КРФ-СП — кортикотропин-рилизинг фактор связывающий протеин
17-КС — 17-кетостероид
КССГ — кортикостероидсвязывающий глобулин
КС — климактерический синдром
КТ — компьютерная томография
ЛГ — лютеинизирующий гормон
ЛГ РГ — лютеинизирующий рилизинг-гормон
ЛИФ — лейкоцитингибирующий фактор
ЛПЧ — липотропин
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности
ЛФК — лечебная физкультура
МАО — моноаминоксидаза
МДО — менструальный дистресс-опросник
МЖ — молочная железа
МК — миоэпителиальные клетки
МКБ — международная классификация болезней
МРТ — магнитно-резонансная томография
МСГ — а-меланоцитостимулирующий гормон, интермедии
МХП — моноцит хемотаксический протеин
МЦ — менструальный цикл
НА — норадреналин
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты
ОД — отрицательное давление
17-КС — 17-кетостероид
17-ОКП — гидроксипрогестрон
17-ОКС — 17 оксикетостероид
ОК — оральные контрацептивы
ОФР — опухолевый фактор роста
ПГ — простагландины
ПЖК — полиненасыщенные жирные кислоты
ПЗ — пузырный занос
ПМДР — предменструальные дисфорические расстройства
ПМС — предменструальный синдром
ППР — преждевременное половое развитие
ППС — преждевременное половое созревание
ПР — прогестероновые рецепторы
ПРЛ — пролактин
ПР А — прогестероновые рецепторы А
ПР В — прогестероновые рецепторы В
ПТ — преждевременное телархе
ПТГ — паратиреоидный гормон, паратгормон
РНК — рибонуклеиновая кислота
РР — риск развития
РСА — фактор ростстимулирующей активности
РЭГ — реоэнцефалография
СКВ — системная красная волчанка
СМК — скорость метаболического клиренса
СПКЯ — синдром поликистозных яичников
СИЯ — синдром истощения яичников
ССС — сердечно-сосудистая система
СССГ — сексстероидсвязывающий глобулин
СТГ — соматотропный гормон, гормон роста
СТРГ — соматотропин-рилизинг гормон
СФ-1 — стероидогенный фактор-1
СХУ — синдром хронической усталости
Т0 — незрелые лимфоциты
Т3 — трийодтиронин
Т4 — тироксин
ТБ — трофобластическая болезнь
ТЛ — тиролиберин
ТНФ, ОНФ — тумор (опухоль) некротический фактор
ТРГ — тиреотропин-рилизинг гормон
ТТГ — тиреотропин
ТССГ — тироксинсвязывающий глобулин
ТФР — трансформирующий фактор роста
ТХ — тиреоидит Хашимото
ТЭ — толщина эндометрия
ТЭСГ — тестостерон-эстрадиол связывающий глобулин
УЗИ — ультразвуковое исследование
ФР — фактор роста
ФРТ — фактор роста тромбоцитов
ФРФ — фактор роста фибробластов
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
ХГ — хорионический гонадотропин
ХРК — хронический рецидивирующий кандидоз
ХЭ — хорионэпителиома
цАМФ — циклический аденозин-монофосфат
ЦНС — центральная нервная система
ЩЖ — щитовидная железа
р-ЭНД — р эндорфин
ЭИ — эозинофильный индекс
ЭКГ — электрокардиография
ЭМК — эндометриально-маточный коэффициент
ЭФР — эпидермальный фактор роста
ЭР — эстрогеновые рецепторы
ЭЭГ — электро-энцефалография
ЯМК — яичниково-маточный коэффициент
