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ПРЕдИСЛОВИЕ К ИЗдАНИЮ НА РУССКОМ ЯЗЫКЕ

Уважаемый wтателі,!

Эндокринная система, наряду с нервной и иммунной. входит в триаду глобальных
регуляторных систем организма. Все ключевь1е жи3ненные процессы относят к ком-
петенции гормонов: клеточная пролиферация, регенерация органов и тканей. рост,
интеллектуальное и половое развитие, иммунитет, репродуктивная система, реализа-
ция генотипа в фенотип протекают под эгидой эндокринной системы.

Буквально каждый день приносит новые открьIтия  в эндокринологии,  и давно
уже эндокринолог престал бьпь «специалистом по редким болезням», как в начале
ХХ века. а стал,  по сути. специалистом с по-настоящему холистическим.  цеjlьным
взглядом на здорового и больного человека в различные периоды его жизни.

С помощью широчайшей палитры этих «красок»-гормонов сегодня можно «вьIле-
пить» практически любой образ; обеспечить гипофизарному карлику нормальный
рост и развитие, управлять половым диморфи3мом, сотворить ятрогенный синдром
Кушинга или тиреотоItсикоз и т.д.

Эндокринология - одна из самьIх точньIх медицинских дисциплин. Она удиви-
тельным образом сочетает как яркие клинические проявления заболевания (делаю-
щие диагноз нередко очевидным с первого в3гляда на человека), так и необходимость
убедительного подтверждения этого диагноза определением в тех или инь[х биоло"-
ческих жидкостях пациента обязательных гормональных и метаболических параме-
тров, зачастую в нано- и микроколичествах.

Прошедшие годы изменили само представление о работе эндокринолога, включив
в его поле зрения, например, костную систему не только как орган-мишень для гор-
монов, но и как полноправную желе3у внутренней секреции и желудочно-кишечный
тракт (по удивительному прозрению гения. впервые слово «гормон» Старлинг упо-
требил,  характеризуя продукт желудочно-Еtишечного тракта, предвидя практически
3а век появление новой группы гормонов - инкретинов и вьIяснение механи3ма регу-
ляции продукции инсулина с помощью гастроинтестинальных гормонов). Гормоны
эндотелия и жировой ткани становятся зоной пристального изучения в эндокрино-
логии.

Все эти новейшие данные включены в 13-е и3дание «Эндокринологии по Вильямсу»
на английском языке, настольной книги каждого эндокринолога мира. для нас боль-
шая честь представить вашему вниманию русский перевод отдельных глав этого фун-
даментального труда. Многие поколения врачей всех специаjіьностей обращаются к
нему ежедневно как к основной справочной литературе по всем вопросам, связанным
не только с физиологией и патофизиологией, клиническими проявлениями и мето-
дами диагностики первичных эндокринопатий. но и с эндокринными проявления-
ми соматических заболеваний, психических нарушений, болезней репродуктивной
системы, с физиологическими и патологическими изменениями в эндокринной сфере
при беременности, родах, старении, тяжелых неэндокринных заболеваниях, послед-
ствиях лечения и со многими другими проблемами, возникающими во врачебной
практике.

Этот уникальный справочный и обучающий материал непрерывно пополняется и
интегрируется с уже имеющимися сведениями. и каждое новое издание обновляется в
соответствии с полученными новыми данными, при этом сохраняются удивительная
четкостъ изложения и стремление сделать даже самую сложную информацию доступ-
ной для практического врача.

Неизбежное  при  переводе  на  русский  язьIк  расширение  объема  издания  стало
одной из основных причин решения выпустить его в ином, отличном от оригинала
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формате (в виде серии книг), что, по нашему мнению. сделает чтение более удоб-
ным. Важным дополнением нового издания на русском языке является перевод глав,
посвященных влиянию гормонов на спортивные результаты, а также влиянию спорта
на здоровье.

Разумеется, перевод такого фундаментального круда не может не иметь техниче-
ских погрешностей и неточностей, и учас.гники проекта будут благодарны за полу-
ченньIе замечания и уточнения. Мы надеемся, что и студент-медик, и врач любой
специальности найдуг на с.Iраницах книги важную информацию.

Акад. РАН, д-р мед. наук, проф.

Акад. РАН, д-р мед. наук, проф.

и.и. дедов

ГА. Мельнитхо
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прЕдисловиЕ к издАнию нА Английском языкЕ

Редакторская  коллегия  рада предложить вашему  вниманию  1З-е  издание руко-
водства <Эндокринология по Вильямсу»>. выпущенное к 65-й годовщине с момента
выхода первого издания этой книги. В этом новом издании мы с.кремимся решить
ту исходную 3адачу, которая стояла перед Робертом Вильямсом в 1950 г.: выпустить
«сжатое и авторитетное издание, посвященное ведению пациентов с клиническими
эндокринопатиями.  на  основе  фундаментальной  информации.  полученной  в  ходе
химических и физиологических исследований».  По  прошествии десятилетий  наши
3нания обогатились данными генетики, молекулярной биологии, клетОчной биологии
и демографии, благодаря Itоторым мы лучше понимаем патогенез и особенности веде-
ния пациентов с эндокринными заболеваниями. данное руководство предназначено
стать надежным компасом в море информации, которая непрерывно обновляется в
результате новьIх медицинских достижений и прокрессирования медицинской науки
в наше время. Перед нами стоит задача, сохраняя сжатую и дидактичную форму изло-
жения, доступно и подробно обсудить все важные вопросы эндокринологии.

Поскольку перед нами стоит такая цель. мы снова собрали группу вь1сококлассных
специалистов в своих областях, каждый из которых привнес свой уникальный опьгг
для того, чтобы мы смогли синтезировать их 3нания по каждой области. В это издание
мы добавили несколько новьIх глав по эндокринной генетике и здоровью населения,
а также ряд новых авторов представили свежий взгщд на быстро развивающиеся
области эндокринологии. Благодаря этому мы сможем отразить в книге те и3менения.
которые наблюдаются в эндокринологической практике сегодня. Каждый раздел был
существенно пересмотрен и обновлен, в него добавлена наиболее актуальная инфор-
мация для наших читателей.

Мы  глубоко  признательны  сокрудникам  наших  подразделений,  включая  Линн
Моултон (Lупп Моultоп). Прейс Лабрадо (Gгасе LаЬгаdо) и Шерон Сейн (Shагоп Sаiп),
за их усилия в создании этой книги. Мы также благодарим наших Itоллег и3 Еlsеviег -
Хелен  Капрари  (Не1епе  Саргагi),  Маргарет  Нелсон  (Магgагеt  Nеlsоп),  дженнифер
Элерс оеппifег ЕhlегS) и Шерон Корелл (Shагоп Соге11)  - за высокопрофессиональ-
ную организацию всего процесса выпуска руководства. Эта финальная версия увидела
свет благодаря их знаниям и навыкам в мире и3дания медицинской литературы. Мы
уверены, что благодаря нашим совмес.гным усилиям мы сможем достигнуть тех высо-
ких стандартов, которые бьIли заданы предыдущими изданиями. бjlагодаря которым
руководство «Эндокринология по Вильямсу» стало классикой для всех, кто интересу-
ется эндокринологией.
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Вгighаm and Wоmеп'S HoSpital and Нагvагd
Medical School
ВоStоп, MaSsachusetts

Ребекка Х. Аллен (RеЬесса Н. А11еп),
мD. мрн
ASsistant РгоfеSSог
оЬstеtгiсS and Gynecology
The wanen А1регС Medical school of Вгоwп
UпivегSitу
Ргоvidепсе, Rhode Island

дэвид Альтшу71ер (Dаvid Аltshulег) ,
мD. phD
Deputy DiгесtОг and Chief Academic Оmсег
Вгоаd InStitute of Нагvагd and М1Т
РгоfеsSог of Biology (Аdjuпсt)
MaSSachusetts InStitute of Technology
СаmЬгidgе. MaSSachusetts
РгоfеSsог of Genetjcs and of Medicine
MaSSachusetts Gепегаl HoSpital
Нагvагd Medical School
ВоStоп, MasSachusetts

Марк С. Андерсон (Магk s. Апdегsоп).
мD, phD
ргоfеsSог
Diгесtог
UCsF Medical scientist Тгаiпiпg Ргоgгаm

RоЬегt В. Fгiепd and Michelle М. Fгiепd
Endowed Сhаiг in DiаЬеtеS RеSеагсh
UпivегSiсу of Califomia San Fгапсisсо
DiаЬеtеS Сепtег
San Fгапсisсо. Califomia

Марк Э. Аткинсон (Магk А. Аtkiпsоп),
phD
Аmегiсап DiаЬеtеS ASSOciation Eminent
Sсhоlаг fог DiаЬеtеS RеSеагсh
Pathology and РеdiаtгiсS
]еНеу Кеепе Family РгоfеsSог
Diгесtог
UF DiаЬеtеs Institute
The Uпivегsitу of Flогidа
GаiпеSvillе, Flогidа

ребекка с. Бан аіеЬесса s. Ваhп), MD
РгоfеSSог of Medicine
Епdосгiпоlоgу, Ме.аЬоlism, and Nutгitiоп
мауо Clinic
RосhеStег, MinneSoCa

дженшIфер М. Баркер
Оеппifег М. Вагkег), мD
ASSo ciate РгоfеSSог
реdiаtтiсS
Uпivегsitу of СоlогаdО
Аuгога, СОlогаdо

РОзмарн Бессон Роsеmагу ВаssОп, МD,
FRср®]
Clinical РгоfеSSОг
рSусhiа'гу

§ЁЁ:;t:п:с#ЁЁt::ЕiСоЁОЁ.::асапаdа
Сара Л. Берга (sагаh L. Вегgа), MD
РгоfеsSог and Сhаiг of ОВ/GУN
Vice РгеSidепС of womеп'S Health
ASsociaCe Dean of wоmеп'S Health Rе§еагсh

3РаЁ:Е;СгSе:tП8с8оУ:іе::`#didпеапdwаkе
FогеSt BaptisC Medical Сепtег
wiпstоп-sаlеm. Nогth Сагоliпа

Шаj[ецдер Басин (shаlепdег Вhаsiп) , MD
Rеsеагсh Ргоgгаm in Меп's Неаlth: АЁпg and
меtаьоlism
Вгighаm and wоmеп.S HOSpital Нагvагd
Medical School
ВоStоп, MaSsachusetts

9
Медицинские книги 

@medknigi



МОрис дж. Бирнбаум
(МОгНs]. ВimЬаum), МD, PhD
Sепiог Vice РгеSidепt and Chief scientiHc
оmсег
сVмЕD
рнzег. 1пс.
СаmЬгidgе. MaSSachusetts

деЕml[с М. Блэк (Dеппis М. Вlасk), PhD
ргоfеssог
Epidemiology and BiostatisCicS
UпivегSiсу of Саlifоmiа, san Fгапсisсо
San Fгапсisсо, Califomia

Анирбан БОуз (АпiгЬап ВОsе), MD
AsSociate РгоfеSSог of Medicine
Nерhгоlоgу
UпivегSibr of Rосhеstег Medical Сепtег
RосhеS.ег. New Уогk

ЭЩРЮ дЖ. М. БОУЛТОН
(АПdГеwJ. М. ВОultОП), МD, FАСР, FRCP
ргоfеssог
Сепtге fог Епdосгiпоlоgу and DiаЬеtеs
Uпivегsitу of Мапсhеstег
МапсhеStег, Gгеаt Вгitаiп
Visiting Ргоfеssог
Епdосгiпоlоgу. МеtаЬоlism, and DiаЬеtеs
UпivегSitу of Miami
мiаmi, Flогidа

Глен д. Брау-ейн
(Glепп D. Вгаuпstеiп), MD
The ]аmеS R. КliпепЬегg, МD, РгоfеSSог of
меdidпе
Vice РгеSidепt fог Clinical Innovation
Сеdагs-Siпаi Medical Сепtег
LoS АпgеlеS, Califomia

Уильям дж. Брешер
(williаm). Вгеmпег), МD, PhD
РгоfеSsог and Сhаiг
RоЬегt G. РеtегSdогf Endowed Сhаiг
меdiсiпе
UпivегSiqr of WаShiпg.оп school of Medicine
сhаiг
меdiсiпе
Uпivегsitу of Washington Medical Сепtег
Sеаttlе. waShington

Грегорн А. Брент (GгеgОгу А. Вгепt), MD
ргоfеssог
Medicine and Physiology
David Geffen School of Medicine аС UCLA

сhаjг
меdiсiпе
vA Gгеаtег Los AngeleS Неаlthсаге SyStem
Los АпgеlеS, Califomia

Ф. Ричард Бринпарст
(F. Riсhагd Вгiпghuгs.), MD
physician
меdiсiпе
MaSSachusetts Gепегаl Hospital
ВоStоп. МаSSасhusеt{S

Мишель Браунли (Мiсhаеl Вгоwпlее) ,
мD
Anita and ]асk Saltz Сhаiг in DiаЬеtеs
RеSеагсh
ASSociate Diгесtог fог Biomedical SdenceS
Einstein DiаЬеСеS RеSеагсh Сепtег
РгоfеSSог of Medicine and Pathology
АlЬегt EinStein Со11еgе of Medicine
Вгопх. New Yогk

Сердар И. Булун (sегdаг Е. Вuluп), MD
]оhп ]. sciana РгоfеSsог of ОЬStеtгiсS and
Gynecology
сhаiг
ОЬStеtгiсs and Gynecology
NогсhwеStеm Uпivегsiqr
FеiпЬегg schOol of Medicine
Сhiсаgо, Illinois

Чарльз Ф. Бурант (Сhагlеs F. Вuгапt),
мD, phD
ргоfеSSог
Intemal Medicine
UпivегSitу of Michigan
Апп АгЬОг, Michigan

дэвидА.БушшскII(DаvidА.Вushiпskу),ю
ргоfеsSог
Меdiсiпе, Рhагmасоlоgу. and PhySiology
UпivегSitу of Rосhеstег
RосhеStег, New Уогk

Роджер д. КОн (Rоgег D. Сопе), PhD
]ое С. Davis Сhаiг in Вiomеdiса] Science
РгоfеsSог and Сhаiгmап
Моlесulаг PhySiology and BiophysicS
Diгесtог
VапdегЬilt Institute fог оЬеSitу and
меtаьоlism
VапdегЬilt UпivегSitу Medical Сепtег
NаShvillе. TenneSSee
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дэвид У. Кук (Dаvid w. Сооkе), MD
ASsociate РгоfеSSОг
реdiаtгiсS
The ]оhпS HopkinS UпivегSitу school of
меdiсiпе
Ваltimоге. Магуlапd

Марк И. Купер (Магk Е. СООрег), МВ Вs,
рhD, FRAcp
Deputy Diгесtог and Chief ScienciHc Оmсег
Ваkег IDI Неагt and DiаЬеtеs Institute
МеlЬоuгпе, ViсtОгiа, Аustгаliа

Фиj- И. Краер (Рhiliр Е. Сгуег), MD
1гепе Е. and Michael М. Каг1
РгоfеSSог of Епdосгiпоlogу and МеtаЬоlism
in Medicine
DivisiOn of Епdосгiпоlоgу. МеtаЬОlism, and
Lipid RеSеагсh
WaShington UпivегSitу school of Medicine
S'. Louis, мissоuгi

Меул Т. даттанI1 (Меhul Т Dаttапi),
мввs, Dсн, FRсрсн, FRср, мD
ргоfеsSог
DevelopmenCal ЕпdОсгiпоlоgу RеSеагсh
Gгоuр
UCL InStituce of Child Healch
Lопdоп, Gгеас Вгitаiп

Те|]ри Ф. дэвис (№ггу F. Dаviеs), МD.
FRcp
Ваumгittег РгоfеSSог of Medicine
Епdосгiпоlоgу, DiаЬеtеs, and Вопе DiseaSeS
Icahn School of Medicine at Mount Sinai
New Уогk. New Yогk
Diгес'ог
sectiOn of Епdосгiпоlоgу and МеtаЬоlism
]аmеs ]. РеіегS VA Medical Сепtег
вюпх, NY

Г?z:ТБiК#Ы+,ЁеhDГаУЛа(Fmсiыо
ASSociate РгоfеsSог
Intemal Medicine
RiЬеiгао Ргеtо Medical School
UпivегSitу of Sao Paulo
RiЬеiгао РI'еtо. sao Раu]о, Вгаzil

МэрI[ Б. деь1ай (Магiе В. Dеmау), MD
РгоfеSSог of Medicine
Епdосгiпе Unit
Нагvагd Medical SchOol
phySician
МаSSасhusеt.S Gепегаl Hospital
ВоStоп. МаsSасhusеt[S

Сара А дііВалл (sага А. Divаll), MD
ASsistant РгоfеSSог
реdiаtгiсS
The ]оhпS HopkinS Uпivегsitу
Ваltimоге, Магуlапd

джоэл К. Элмквист оое1 К. Еlmquist),
Dvм. phD
РгоfеSSог and Diгесtог
Division of Hypothalamic Rеsеагсh
Iп{еmаl Medicine and Phamacology
UпivегSitу of TexaS southwestem Medical
Сепtег at DallaS
DаllаS. TexaS

Себастьяно Филетти
(sеЬаstiапо FilеtG) , MD
РгоfеsSог of Intemal Medicine
Intemal Medicine
Sapienza UпivегSitа. di Roma
chief
Iпееmаl Medicine
Policlinico UmЬегtо I
Rоmе, Italy

Эве7шн Ф. джеверс (Еvеliеп F. &vегs).
мD, phD
Вагts Healch NHS Tmst
Royal LondOn Hospital
Queen Магу UпivегSitу
William Нагvеу RеSеагсh InStitute
Lопdоп, Gгеаt Вгitаiп

ЭЦИО ГИГО (ЕziО Ghi80), MD
ргоfеSSог
Division of Епdосгiпоlоgу, DiаЬеtolоgу, and
меtаьоlism
Dерагtmепt of Medical ScienceS
UпivегSiсу of Тuгiп
тuгiп, Italy

Эш К. ГОлдберг (Аппе С. GoldЬегg), MD
AsSociate РгоfеSsог of Medicine
DivisiOn of Епdосгiпоlogу, МеtаЬоlism, and
Lipid RеSеагсh
Intemal Medicine
WaShington UпivегSitу School of Medicine
St. Lоuis, мissоuгi

Айра дж. Голдберг (1га]. GоldЬегg), MD
Diгесtог
Division of Епdосгiпоlogу, DiаЬеtеs, and
меtаьоlism
New Уогk UпivегSitу Langone Medical Сепсег
New Tогk, New Уогk
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I1итер А. Гот7[нб (Dеtег А. GоttliеЬ), MD
Dерагtmепts of PediathcS and Medicine
ВагЬага Davis СепСег
UпivегSitу of Соlогаdо school of Medicine
Аuгога, Соlогаdо

Стшен К. Гринспун
(stеvеп К. Gгiп§рооD), MD
Ргоfеssог of Medicine
Нагvагd Medjcal school
Diгесtог
Ргоgгаm 1п Nutгitiопаl МеtаЬоlism
MaSSachusetts Gепегаl HoSpital
Со-Diгесtог
Nutгitiоп ОЬеSitу Rеsеагсh Сеп[ег at Нагvагd
UпivегSitу
ВоStоп. MaSSachuseCts

МелвиЕ[ М. Грумбач
(Меlviп М. GгumЬасh), МD,
DM НОп causa (Gепеvа). D Ноп causa
(Rепе DеSсаі1еs, PaIis 5), D НОп causa
(Аthепs)
Еdwагd В. Shaw Distinguished РгоfеSSог of
РеdiаtгiсS and Еmегicus Сhаiгmап
реdiаtгiсS
UпivегSitу of Califomia San Fгапсisсо
Attending Physician
реdiаtгiсS
Uпivег§itу of San Fгапсisсо Medical Сепtег
UпivегSitу of Califomia
San Fгапсisсо Сhildгеп.S Hospital
San Fгапсisсо. Califomia

йен д. хей аап D. нау), мD, phD
РгоfеSsог of Medicine
Intemal Medicine
The Dг. R.F. Еmslапdег РгоfеSSог of
Епdосгiпе Rеsеагсh
ЕПdОСГiПО108У
СопSul.апt in Епdосгiпоlоgу
Intemal Medicine
Мауо Clinic Со11еgе of Medicine
RосhеStег, MinneSota

Френсис дж. Хейес (Fmпсеs]. Науеs).
мв, всh, вАо
Clinical Diгесtог
Rергоduсtivе Епdосгiпе ASsociaCes
СО-Diгесtог
Тumег Sупdгоmе Clinic
MasSachusetts Gепегаl HoSpital
ВоStОп, MaSSachusetts

Марта Хики (Магthа Нiсkеу), ВА(НОпs),
Мsс, МВСhВ, FRСОG, FRАNzСОG, MD
Ргоfеssог of ОЬstеtгiсS and Gynaecology
UпivегSitу of МеlЬоumе
Head of MenopauSe Unit
Gynaecology
The Royal wоmеп.s HoSpital
МеlЬоumе. ViсtОгiа, Аustгаliа

джоэлН.Хнршхорноое]N.Нimсhhоm),
мD. phD
СОпсогdiа РгоfеSSОг
Dерагtmепt of РеdiаtгiсS
ргоfеssог
Dерагtmепt of GeneticS
BoSton Сhildгеп'S НоSрiсаl/Нагvагd Medical
school
Воstоп, MasSachusetts
Sепiог Аs§осiаtе МеmЬег
Вгоаd InStitute
СаmЬгidgе, MaSSachusetts

Кен К. И. Хо (Кеп К. Y. НО), FRАСР,
FRcp ф. мD
РгоfеSSОг of Medicine
UпivегSiСу of QueenSland
сhаiг
Сепсгеs fог Health RеSеагсh
РгiпсеSS Аlехапdга HOSpital
ВгisЬапе, QuеепSlапd, Аustгаliа

Юэн А. Хьюз (Iеuап А. Нughеs), МА,
МD, FRСР, FRСР(С), FRCPCH F Med Sci
Еmегims РгоfеSsог of РаеdiаtгiсS
UпivегSitу of СаmЬгidgе
Нопогагу COnsultant Раеdiаtгiсiап
СаmЬгidgе UпivегSitу HoSpitals NHs
FoundatiOn Tmst
СаmЬгidgе. GгеаC Вгi.аiп

Урсула Кайзер Огsulа Каisег), MD
chief
DivisiОП Of ЕПdОСГiПО108У
меdiсiпе
Вгighаm and wоmеп's HoSpital
РгоfеSSог of Medicine
Нагvагd Medjcal school
ВОStоп, MaSSachusetts

эндрю ^L кgщ (Апdгеw м. каuпitz),
мD
РгоfеSSог and AsSociate Сhаiгmап
ОЬStеmсS and Gynecology
Uпivегsitу of Flогidа
College of Меdiсiпе, ]асksопvillе
]асksопvillе. Flогidа
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Сэмюэлъ Клейп (sаmuеl mеiп), МD, Ms
william Н. Dапfогth РгоfеSSог of Medicine
and Nutгitiопаl science
Intemal Medicine
Diгесtог
Сепtег fог Human Nutгitiоп
Diгесtог
Сепtег fог Applied RеSеагсh ScienceS
chief
DivisiOn of Gегiаtгiсs and NuthtiOnal Science
Intemal Medicine
waShington UпivегSitу school of Medicine
St. Lоuis, мissouгi

дэвщ Клейнберг (Dаvid КlеiпЬегg). MD
Chief of Епdосгiпоlоgу
VеtегапS АdmiпistгаtiОп Меdiса1 Сепtег
Dерагtmепt of Medicine
New Уогk UпivегSitу
New Yогk, New Yогk

Генри М. Кроненберг
(Непгу М. ШОпепЬегg). MD
РгоfеSSог of Medicine
Нагvагd Medical School
chief
Епdосгiпе Unit
MaSSachusetts Gепегаl HoSpital
ВоStоп, MaSsachusetts

Стивен В. дж. Ланбертс
(stеvеп w.). hlпЬегts), МD, I-hD
ргоfеSSог
Intemal Medicine
ЕгаSmus Medical Сепtег
Rоttегdаm, The Nеthегlапds

Фабио ЛаIIфранко (FаЬiо bпfLапсо).
мD. phD
Division of Епdосгiпоlogу, DiаЬеtоlоgу, and
меtаьоlism
Dерагtmепt of Medical ScienceS
UпivегSitу of Тuгiп
тuгiп, Italy

П. Рщд Ларсен (Р. Reed hгsеп), МD,
FRcp
Ргоfеssог of Medicine
Нагvагd Medical school
SепiОг PhySician
DivisiOn of Епdосгiпоlоgу. DiаЬеtеS, and
меtаьоlism
Вгighаm and wоmеп'S HOspital
ВоStоп, MaSsachusetts

Питер ЛОрберг фtег huгЬегg), MD
РгоfеSsог of Епdосгiпоlоgу and Intemal
меdiсiпе
Епdосгiпоlogу Clinical Medicine
Аа1ЬОгg UпivегSitу HoSpical
Аа1ЬОгg. Dепmагk

МIпелл А. Лазар (Мitсhеll А. Iлzаг),
мD, phD
Sylvan Eisman РгоfеSsог of Medicine
InStitute fог DiаЬеtеS, ОЬеsitу, and
меtаьоlism
Регеlmап School of Medicine at the UпivегSitу
ofPennsylvania
Рhilаdеlрhiа. Pennsylvania

лI1ш лорио а.уm Iюгiаuх), мD. phD
ргоfеsSОг
Intemal Medicine
Огеgоп Health and Science UпivегSitу
Рогtlапd. Огеgоп

малколм дж. лоу а«аlсоlm]. Lоw), мD,
phD
ргоfеSSог
МОlесulаг and IпCеgгаtivе Physiology
Dерагtmепt of Iп€еmаl Medicine
Division of МеtаЬоlism, Епdосгiпоlogу, and
DiаьеtеS
UпivегSitу of Michigan Medical school
Апп АгЬог. Michigan

Эмиг Р. МаджIггиа (Аmit R. Маjithiа),ю
ASsiscant Ргоfеssог in Medicine
Епdосгiпе Division
MasSachusetts Gепегаl Hospital
IпStтuсtог
Нагvагd Medical School
Воstоп, MaSsachusetts

Стефен дж. Маркс (stерhеп]. Магх), MD
chief
Genetics and ЕпdОсгiпоlоgу
National InStitute of DiаЬеtеs, DigеStivе. and
Кidпеу DiseaSeS
ВеthеSdа, Магуlапd

ЭЛВIШ М. МаТСУМОТО
(Аlviп М. Маtsumоto), MD
ргоfеSSог
меdiсiпе
UпivегSitу of waShington SchOol of Medicine
ASSociate Diгесtог
Gегiаtтiс RеSеагсh
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Education and Clinical СепСег
VA Puget Sound Health Саге SyStem
Sеасtlе, waShington

I11ломо Мелмед (sЫоmО Меlmеd),
мвсhв, мАср
РгоfеssОг of Medicine
SепiОг Vice Ргеsidепt and Dean of the
Medical Faculty
СеdагS-siпаi Medical Сепtег
LoS АпgеlеS, Califomia

Ребека д. Монк (RеЬеса D. МОпk), MD
АSSосiа.е РгоfеsSог of Medicine
Nерhгоlоgу
Ргоgгаm Diгесtог
Nерhгоlоgу Fellowship
UпivегSitу of RосhеStег
Rосhеstег, New Tогk

РОберт д. Мюррей (RоЬеіі D. Мuггау),
мD
Consultant ЕпdосгiпоlОФSt and Нопогагу
Clinical ASSociate РгоfеSSог
Dерагtmепt of ЕпdОсгiпоlоgу
Leeds Teaching HoSpitals NHs Тгust
Lееds, Gгеаt Вгitаiп

джон д.К. Ньюэлл-Прайс
oohn D. С. Nеwеl]-Ргiсе), МА, PhD FRCP
Rеаdег in ЕпdОсгiпоlоgу
Human МеtаЬоlism
UпivегSitу of ShefHeld
shеmеld, Gгеаt Bhtain

джошуа Ф. Нитсше ooshua F. Nitsсhе),
мD, phD
ОЬStеtгiсS and Gynecology
Matemal Fetal Medicine
Wake FОгеSt School of Medicine and Wake
FогеSt Baptist Medical Сепtег
WinSton -Sаlеm. Nогth Сагоliпа

кьелл эберг агjеll ОЬегg, мD, рhD)
ргоfеSSог
ЕпdОсгiпе опсо1оgу
UпivегSitу Hospital
UррSаlа. Sweden
Adjunct РгоfеSSог
Suгgегу
VапdегЬilt Uпivегsitу
Nаshvillе, TenneSSee

джордж I1лацки оогgе Рlutzkу), MD
Diгесtог
The VаSсulаг DiseaSe РгеvепtiОп Ргоgгаm
СО-DiГеСtОГ
Ргеvепtivе Сагdiоlоgу
Вгighаm and Womеп'S HoSpital
Натvагd Medical school
ВоStоп. MaSSachusetts

Кеннет С. ПОлонски
(кеппеth s. Роlопskу), MD
Riсhагd Т. Сгапе Distinguished Sегviсе
ргоfеssог
Dean of Che Division of Che Biological
ScienceS and the Ргitzkег school of Medicine
Executive Vice РгеSidепt fог Medical АffаiгS
The UпivегSitу of Chicago
Сhiсаgо. Illinois

Саллн Радовик (Sаllу Rаdoviсk), MD
The johnS HopkinS UпivегSitу school of
меdiсiпе
The ]оhпS HopkinS HoSpital
Ваltimоге, Магуlапd

Алан Г. Робинсон (АJап G. RоЬiпsоп).
мD
ASSodate Vice Сhапсеllог
Sепiог ASSociate Dean
Distinguished РгоfеSsог of Medicine
David Geffen School of Medicine at UCLA
Uпivегsitу of Саlifomiа. Los Angeles
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СПИСОК СОКРАЩЕНИй И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИй

Ф

Актг    -
Амг-
АтФ-
вдкн   -
вип-
вич-
вмс-
воз-
врт-
гдФ-
гhрг      -
гсд-
гспг    -
дгпж  -
дгт-
дгэА    -
дгэА-с -
ди-
дмпА  -днк-
жкт-
згт-зппп  -
иБс-
игг-
икси   -имт-
иФр-
кгрп   -
кок-
кт-
кэ-
лвмс  -
лг-лпвп  -

торговое на3вание лекарственного средства
лекарственное qtедство не зарегистрировано в РоссийсItой Федерации
адренокортиItокропный гормон
антимюллеров гормон
аденозинтрифосфат
врожденная дисфункция коры надпочечников
вазоактивный интестинальный полипептид
вирус иммунодефицита человека
внукриматочная спираль
Всемирная организация здравоохранения
вспомогате71ьные репродуктивные технологии
гуанозиндифосфат
ГОНадОТРОПИН-РИJZИЗИНГ-ГОРМОН
гидроксистероид
глобулин, связывающий половые гормоны
доброкачественная гиперпjlазия предстательной желе3ы
дигидротестостерон
дегидроэпиандростерон
дегидроэпиандростерона сульфат
доверительный интервал
депо-медроксипрогестерона ацетат
дезоксирибонуклеиновая кислота
желудочно-кишечный тракт
заместительная гормональная терапия
забоjlевания, передающиеся половым путем
ишемическая болезнь сердца
идиопатический гипогонадотропный гипогонади3м
интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида
индекс массы тела
ИНСУЛИНОПОдОбНЫй фаКТОР РОСТа
Itальцитонин-ген родственный пептид
комбинированные оральные контрацептивы
компьютерная томокрафия
конъюгированные эстрогены
левоноргестрел-содержащая внутриматочная спираль
лютеинизирующий гормон
липопротеины высокой плотности

ЛПНП   -липопротеины низкой плотности
МГЧ      -менопау3аjlьный гонадотропин человека
МИЭФ   - международный индеItс эректильной функции
МПА      -медроксипрогестерон (медроксипрогестерона ацетатр)
МРТ      -магнитно-резонансная томография
НИЗ       -Национальный инс.гитут здоровья
НПВС    -нестероидные противовоспалительные средства
ОК         -оральные контрацептивы
ОР          -относительный риск
ОФК      -орбитофронтальная кора
ПИЯ      -преждевременное истощение яичников
ПР          -рецепторы к прогестерону
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ПСА       -простатический специфический антиген
ПТП       -противозачаточные таблетки прогестагенового ряда
ПЦР       -полимеразная цепная реакция
РКИ       -рандомизированное контролируемое исследование
РНК       -рибонуклеиновая кислота
СГЯ        -синдром гиперстимуляции яичников
Сд          -сахарный диабет
СМЭР    -селективный модулятор эстрогеновых рецеmоров
СПИд   -синдром приобретенного иммунодефицита
СПКЯ    -синдром поликистозных яичников
ССЗ         -сердечно-сосудистые заболевания
ТНК       -таблетки для неотложной контрацепции
ТТГ        -тиреотропный гормон
ТЭЛА     -тромбоэмболия легочной артерии
Т/Э        -соотношение уровня тестостерона и эпитестостерона
УЗИ        -ультразвуковое исследование
УПА       -улипристал Флипристала ацетатФ)
ФдЭ       -циклические нуклеотидфосфодиэстера3ы
ФдЭ-5    -фосфодиэстераза-5
ФСГ       -фолликулостимулирующий гормон
ХБП       -хроническая болезнь почек
ХГЧ        -хорионический гонадотропин человека
цАМФ   -циклический аденозинмонофосфат
цГМФ    -цимический гуанозинмонофосфат
ЦНС       -центральная нервная система
Эд          -эректильная дисфункция
ЭКО       -экстракорпоральное оплодотворение
CDC       -Сепtегs fог DiseaSe Сопtгоl and Ргеvепtiоп (Центр по контролю и профилак-

тике 3аболеваний)
DSM        -DiаgпоStiс and sCatistical Manual of mental disогtегS  (Руководство по диаг-

ностике и статистике психических расстройств)
FDA        -Fооd and Dmg Аdmiпistгаtiоп (Федеральная служба Соединенных Штатов

Америки по контролю над качеством пищевых продуктов и лекарс.гвенных
средств)

HERS      -исследование <{Сердце и заместительная гормональная терапия эстроген/
гестаген»

INSL3     -инсулиноподобный фактор роста Лейдига-3
КISsl     -кисспептин-1
LRН-1    -гомологичный рецептор печени-1
SF-1        -стероидогенный фактор-1
StAR       -стероидогенный острый регуляторный белок
TGF        -трансформирующий фактор роста
USMEC  - United StateS Medical ЕligiЬilitу Сгitегiа (Национальные медицинские крите-

рии допустимости методов контрацепции СОединенных Штатов Америки)
WHI       -Wоmеп's Health lnitiative (Инициатива по охране здоровья женщин)
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Глава  1

Физиология и патология
репF]одуктивной системы женщины

сЕрдАр I'. Бvлvl'

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
• Овуляция и подготовка матки к беременности представ7Iяют собой крайне чув-

ствительньIе и параллельно протекающие физиологические процессы. которые
тонко ре1улируются различными гормонами, вырабатываемыми в основном в
гипоталамусе, гипофи3е и яичниках.

• У женщин биологически активные стероиды, тестостерон, дигидротестостерон
(д1Т) и эс.Iрадиол синте3ируются в яичниках. периферических тканях и местно
в тканях-мишенях для эстрогенов или андрогенов. Кроме того, надпочечники и
яичники секретируют предшественники андрогенов и эс'Iрогенов, I(оторые пре-
вращаются в биологически активньIе стероиды в периферических тканях.

• Женщины  пременопаузального  периода  часто  обращаются  3а  медицинской
помощью по поводу заболеваний, которые нарушают или осложняют овуляцию,
нормальный менструальный цикл или фертильность; они включают гипотала-
мическую ановуляцию , гиперпролактинемию , синдром поликистозных яичников
(СПКЯ) , яичниковую недостаточность, эндометриоз и миому матки.

• С целью подавления акгивносги яичников при раз7Iиtшш доброкачес'Iвенных при-
чинах маточного кровотечения, и3бьIтItе андрогенов. например синдроме полики-
стозньIх яичников, или ішtлической или хронической боли. свя3анной с эндометри-
Озом, часто назначаЕот комбинировашые оралы1ые контрацептивы (КОК).

• Менопауза нас.гупает при отсутствии в яичнике фолликулов;  после этого  пре-
кращается  секреция  эстрадиола  и  прогестерона.  Лечение  постменопаузальной
недостаточности  яичников,  характеризующейся  вазомоторными  симптомами.
снижением минеральной плотности костной ткани и атрофией влагалища, пред-
ставляет собой сложный процесс и по-прежнему вызывает дискуссии в отноше-
нии эффективности и побочных эффектов современных режимов.

Физиология рЕпродукции
Точно сКОординированное взаимодействие гипоталамуса, гипофиЗа. яичников и

эндоме.1рия обеспечивает регулярность менструаций, что в свою очередь позволяет
судить о регулярной овуляции. Также необходимое условие регулярной овуляции -
норма7іьное функционирование щитовидной железы и надпочечников. К примеру,
пациентки с гипертиреозом или гипотирео3ом, синдромом Кушинга или резистентно-
стью к глюкокортикоидам могут с.1радать ановуляцией. Именно поэтому для точной
диагностиItи и выработки правильной стратегии лечения врачам важно иметь четкое
представление как о функционировании гипоталамуса. гипофиза. яичников и матки,
так и о взаимодействии их с другими органами и системами.
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Рис.1.1.  А -изменения  в  Фоллику-
ле  яичника,  толщине  эндометрия,  а
также  уровне  гормонов  в  сыворотке
крови   в  течение   28-дневного   мен-
струального цикла,  Б - эндокринные
взаимодействия  в женской  репродук-
тивной  системе.  На  рисунке  изобра-
жены  некоторые  хорошо  и3вестньіе
эндокринные  вэаимодействия  между
гипоталамусом,  гипоФизом,  яичника-
ми и эндометрием, характери3ующие
регуляцию менструального цикла
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Наиболее важная функция гипоталамуса  -  пульсирующая секреция гонадокро-
пин-рилизинг-гормона  (ШРГ).  Обратная  отрицательная  связь определяется рядом
факторов, включая гормоны яичников, которые регулируют секрецию гипоталамусом
ГhРГ в портальные сосуды. дофамин, норадреналин, серотонин. опиоиды, синтези-
руемые в головном мозге, могут регулировать секрецию П1РГ через гормоны яични-
ков или другие сигналь1. В ответ на активость ПIРГ клетки передней доли гипофиза
секретируют фол71икулостимулирующий гормон (ФСГ) и лютеинизирующий гормон
(ЛГ). Стероиды (эстрадиоjl и прогестерон) и пептиды (ингибин) яичникового проис-
хождения. а также активин или фо]1листатин гипофизарного происхождения вjlияют
на секрецию ФСГ и ЛГ. ЛГ стимулирует продукцию андростендиона в тека-метках
яичника, тогда как ФСГ регулирует синтез эстрадиола и ингибина В гранулезными
клетками, а также рост фолликулов.  Высвобождение овоцита и3 зрелого фоллику-
ла зависит от повь1шения уровня ЛГ в середине цикла.  ПОсле овуляции фолликул
трансформируется в желтое тело. которое секретирует эстрадиол и прогестерон под
контролем ФСГ и ЛГ. ЛГ также стимулирует лютеини3ированные 1ранулезные клетки
желтого тела секретировать ингибин А Фис. 1.1, А).

Эндокринные эффекты ФСГ, ЛГ, эс.1радиола. прогестерона. ингибина А. ингиби-
на В показаны в связи с изменениями уровня гормонов в сыворотке крови в течение
менструального цикла (см. рис. 1,1, А). данные эндокринные эффекты позже бьIли
продемонстрированы в клеточных исследованиях и исследованиях i.я v!.vо (рис.1.1, Б).
Активин и фоллистатин синте3ируются как в яичнике, так и в гипофизе. Эти гормоны
влияют на деятельность гипофиза через аутокринные и паракринные. но не через
эндокринные механизмы. Активин стимулирует продукцию ФСГ, тогда как фоллиста-
тин подавляет этот эффект активина.

Эндометрий - слизистая оболочка полости матки; содержит высокую концентра-
цию рецепторов к эстрогенам и прогестерону и является чрезвычайно чувствитель-
ной к эт1" гормонам. Биологически активный гормон эс'грогенового ряда эстрадиол
стимулирует рост эндометрия, а прогестерон контролирует этот эффекг и усиливает
дифференцировку. Отслоение функционального слоя эндометрия следует за падением
уровня эсгрогена или прогестерона. Остающийся базальный слой способен полно-
стью регенерировать в ответ на новую стимуляцию эстрогеном.

Яичники не функционируют до начала пубертата. поскольку гипоталамус является
незрелым в препубертатном возрасте, и ФСГ и Лг не стимулируют яичники. После
менопаузы репродуктивная функция целиком и эндокринная функция яичников в
частности  прекращаются.  поскольку  яичники  теряют  все  овоциты  и  оItружающие
клетки. отвечающие за стероидогенез. Таким образом. препубертатный и постменопа-
узальный периоды характеризуются отсутствием функции яичников и. соответствен-
но, отсутствием менструаций.

Репродуктивную систему женщины от препубертата до менопаузы можно срав-
нить  с  очень  точными  часами.  Нормальное  функционирование  этого  механизма
зависит от скоординированных взаимодействий гипоталамуса, гипофиза, яичников и

2F_:#н#::еюЗz::Т::бдоалНе:::°иеВЗ:Иа#:Еей=рЁ:н;вРрееЕ::Р##:йТ#:ЦеИмИыКам#ж::
вызвать ановуляцию и нерегулярные маточные кровотечения.

рЕпродуктивныЕ Функции гипотАлАмусА
ГОНадоТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОН

для лечения гормонально3ависимых 3абоjlеваний  и  в рамках вспомогательных
репродуктивных технологий (ВРТ) , включая фертилизацию I.л и.fпо (IVF). используют
IhРГ и его аналоги [1]. У различных по3воночных описано три изоформы ГнРГ и три
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сходных рецептора с различной экспрессией. У людей ПIРГ в гипоталамусе преиму-
щественно кодируется геном GяRНJ типа I (GпRН-I). который регулирует секрецию
гонадотропинов  чере3  рецептор  ГhРГ в  гипофизе  I типа,  сцепленный  с  G-белком.
Связывание ПIРГ I типа со своим рецептором вначале приводит к активации G-белка.
Вторая  форма  ПРГ,  GпRН-II,  сохраняется  у  всех  высших  позвоночных,  включая
людей [1]. В отличие от I типа, его максимальная экспрессия определяется в тканях
ВНе ГОJIОВНого мо3га. Сходный рецептор д71я GпRН-II КлОниРОван у Ра3личных позво-
ночных, включая приматов  [1]. Человеческий гомоjіог гена этого рецеmора имеет
сдвиг считывания и стоп-кодон, асигнальный путь GпRН-II, вероятно, свя3ан с рецеп-
тором I типа. Различные изоформы П]РГ, рецепторы и сигнальные пути могут крайне
вариабельно использоваться при реализации ра3ных функций  [1].  С практической
точки зрения GпRН-I в этой главе назь1вается ГНРГ.

ПIРГ - пептид, содержащий 10 аминокислот, который синтезируется в специаль-
ньIх  нейрональных тельцах аркуатных ядер  медиобазального отдела гипоталамуса
[1]. Аксоны от П1РГ-нейронов достигают срединного возвьIшения и заканчиваются в
капиллярах, которые впадают в портальные сосуды.

ПОртальная  вена  представляет  собой  медленную  транспортную  систему.  соеди-
няющую  гипоталамус  с  передней долей  гипофи3а.  Направление тока  Itрови  -  от
гипоталамуса к гипофизу. Таким образом, ГнРГ. синтезируемый в ядрах срединного
возвышения гипоталамуса, секретируется в портальный кровоток, который доносит
гормон к передней доле гипофиза фис. 1.2).

Зрелый  декапептид  ГНРГ  получается  из  пре-про-П1РГ.  подвергшегося  пос.пран-
сляционному процессингу (см. рис.1.2) [2]. Эта моjlекула-предшественница является
продуктом  функционирования гена  [1].  Пре-про-ПРГ содержит 92 аминокислоты
и состоит и3 четырех частей (от N-конца до С-конца):  (1)  - домен. состоящий из
23 аминокислот, (2) - декапептид П1РГ. (3) - З-аминокислотная протеолитическая
процессинговая часть, (4) - домен, содержащий 56 аминокислот, называемый ПIРГ-
ассоциированным пептидом [3] . Продукты расщепления этого предшес.гвенника П1РГ
и  П]РГ-ассоциированный  пептид транспортируются  в  нервное  окончание и  секре-
тируются в портальный кровоток (см. рис.  1.2)  [1. 4]. Роль П1РГ-ассоциированного
пептида до конца не определена [4].

У  человека  нейроны  П1РГ  располагаются  преимущественно  в  аркуатных  ядрах
медиобазального  отдела  гипоталамуса  и  преоптической  области  переднего  отдеjlа
гипоталамуса  [5]. Количество нейронов П1РГ Относительно лимитировано и нахо-
дится в пределах 1000-2000. Нейроны, продуцирующие П1РГ, происходяг и3 обоня-
тельной области во время эмбриогене3а [5]. Эти клетки мигрируют вдоль черепных
нервов, соединяющих нос и передний мозг с гипоталамусом. Нарушение процесса
обра3ования  П1РГ  вызывает  идиопатический  гипогонадотропный  гипогонадизм
(ИГГ) с отсутствием обоняния. или синдром Каллмана [5].

У пациентов с синдромом Ка]1лмана.  как правило,  отсутствует пубертатное раз-
витие вследствие недостаточности ГнРГ и гонадотропинов гипофиза. Нейрональные
белки аносмин-1  (кодируется геном КАL]) и рецептор фактора роста фибробластов
1-го типа (кодируется геном FGFRI) влияют на микрацию нейронов обонятельной
луковицы и П1РГ-нейронов. Мутации этих генов вызьIвают синдром Каллмана  [5].
По данным литературы, при этом синдроме могут также выявляться мутации генов
назального  эмбрионального  рилизинг-фактора  ЛГ  (NЕLF)  и  гена  хеликазы  дНК-
связывающего белка хромодомина-7 (СНD7), но эта корреляция не настолько убе-
дительно доказана, как для КАLI  и FGFRI  [5]. Клинические проявления синдрома
Каллмана у мужчин и  женщин  в значительной  степени  связаны  с генетическими
мутациями. Большое значение д7ія генетического консультирования имеют синкине-
зия (КАLI). агенезия зубов (FGF8ЛGFRI), патология костей пальцев (FGF8ЛGFRJ)
и потеря слуха (СНD7) [6].
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Рис. 1.2. Продукция гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ). А -ген ГнРГ кодирует предшественник
белка(пре-про-ГнРГ)внейрональныхтельцах.ВнутринейрональноготельцапроисходіmсинтезГнРГи
ГнРГ-ассоциированного протеина путем протеолитического процессинга [2]. И ГнРГ, и ассощ1ирован-
ный протеин транспортируются по аксону в терминальное окончание, Откуда происходит их секреция
в портальный кровоток. Б -пре-про-ГнРГ -92-компонентный аминопротеин. Биологически активный
декапептид(аминокислоты1-10расположенымежду2З-аминокисло"ымсигнальнымбелкомипосле-
довательностъю Гли-Арг-Лиз). Стрелкой указано место протеоли"ческого процессинга. для синтеза
ГнРГ-ассоциированного  протеина  С-конец  56-аминокисло"ого  белка  расщепляется.  Г/еп  S.S.С.
ЕпсIосгiпе пеgulаtюп of tГіе гергоduсWе system // Yen S.S.С., Jaffe R.В.,  ВагЬiегi R.L.  (еds).  RepIoducthre
ЕпdосгiпоIogу. 4th еd. Рhilаdе|рhiа: WB SаuпdегS.  1999. Р. 44]
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КпоЬil  и  соавт.  первыми  продемонстрировали  в  эксперименте,  что  нормальная
секреция  гонадотропинов  требует  пульсирующего  вьlделения  ГhРГ  с  определен-
ной частотой и амплитудой [7]. Периодичность и амплитуда пульсирующего ритма
выделения П[РГ являются определяющими для регуляции активности гонад и. соот-
ветственно,  для  всей  репродуктивной  системы  фис.  1.3).  Эффект  ауторегуляции
П1РГ,  проявляющийся  в  активации  собс.гвенных  рецепторов.  расположенных  на
клетках, продуцирующих гонадокропины, проявляется только при физиологической
периодичности  выбросов  (каждые  60-90  мин)  [8.  9].  Меньшая  частота  вьI3ывает
ановуляцию  и  аменорею  и3-за  недостаточной  стимуляции.  Интересно,  что  повьI-
шенная частота или постоянное воздействие П1РГ также вьIзывают ановуляцию чере3
подавление  экспрессии  рецепторов  к  П1РГ,  а  следовательно,  отсутствие  выделения
гонадотропинов.

Активация   экспрессии   гонадотропных   субъединиц   гена,   включая   общую
а-субъединицу и специфическую  Р-субъединицу для ЛГ  и  ФСГ, димеризация этих
субъединиц и их гликозилирование также управляются частотой П1РГ по отноше-
нию  к  гипофизарным  гонадокрофам  [10].  У  человека  определение  концентрации
ЛГ в сыворотке обь1чно используют для подтверждения пульсирующего характера
секреции ГhРГ [11]. Частота выбросов ЛГ составляет каждые 90 мин в раннюю фол-
ликулярную фазу, каждые 60-70 - в позднюю фолликулярную фазу, каждые 100 - в
раннюю лютеиновую фазу. каждые 200  -  в позднюю лютеиновую фазу  [12]. Эти
изменения регулируют изменения уровней ФСГ и ЛГ и гормонов яичника в соответ-
ствии с фазами менструального цикла. В общем увеличение частоты выбросов благо-
приятствовало секреции ЛГ. тогда как ее снижение вы3ывало выброс ФСГ. Похоже,
что различия в частоте выбросов П1РГ значительно влияют Itак на абсолютные уров-
ни, так и на соотношение концентраций ФСГ и ЛГ.

пульсирующее,                                      пульсируіощее,
иNпульсное       Непрерывное            иипульснос

200

150

1oo!-
cJе

50

0

10       5         0         5        10      15      20      25      30      35

дни
Рис.  1.З.  ЭФФект  пульсирующего  или  постоянного  назначения  гонадотропин-риLпизинг-гормона
обе3ьянам  с яичниками,  нефункционирующими  вследствие  повреждения  гипоталамуса.  Вьіделение
лютеинизирующего гормона (ЛГ) и ФОлликулостимулирующего гормона (ФСГ) бьLло восстановлено в
результате 1 -часовой инФузии, ингибировалось в результате продолжительной инФузии и вновь вос-
станавливалось после назначения пульсирующего введения гонадотт)опи н -рилизинг-гормона. [С и3ме-
нениями из Ве|сhеtz Р.Е. et аl. НурорhуSiа| геsропSеS to continuous and intemment dеWегу of hуроthа|аmiс
gОпаdotгорiп  ге|еаsiпg  homone  // Sсiепсе.  1978.  Vol.  202.  Р.  631-6ЗЗ.  Соругighі  ©  1978  Ьу Amencan
ASSOciatiOn fог the Advancement of Sсiепсе]
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Регуляция секреции гонадотропин-рилизинг-гормона
для регулярных менструаций необходима пульсирующая секреция IhРГ с харак-

теристиками, описаннь1ми выше. Способнос'гь к пульсирующим ритмичным выбро-
сам - специфическое свойство П1РГ-нейронов, на которое влияют различные гормо-
ны и нейротрансмитгеры (рис.1.4).

Вариации частоты выброса ГНРГ отчасти обеспечены обратной связью. осущест-
вляемой  гонадными  стероидами.  Эс.градиол  увеличивает  частоту  выбросов  ПРГ,
тогда  как увеличение  концентрации  прогестерона  снижает частоту выбросов  [10].
В связи с этим возможно, что повышенный уровень прогестерона способен вызывать

I:зеуН::::рИеецЧиаи%:ЬF,ВкЬ::8;:[ОеВнТбРлГю:аП:::::Уп:::::Е:тКе:Е::#феа=[еLНОН]?МУСИН-
На выбросы 1НРГ также влияют местные нейротрансмиттеры. Норадреналин сти-

мулирует  выброс  ПРГ,  тогда  как  допамин  демонс1рирует  qгпрессирующий  эффект
(см.  рис.  1.4)  [1З].  Р-Эндорфины  и другие  опиоиды также  могут подавлять  выброс
гипоталамусом  1НРГ  [14,  15].  В  свя3и  с  этим предполагают.  что  половьIе  стероиды
усиливают активносгь эндогенных опиоидов, что последовательно ведет к ингибиру-
ющему действию на секрецию П1РГ [12]. Негативнь1й эффект опиоидов на секрецию
ГhРГ таже можно объяснитъ клинически, так как сниженная секреция П1РГ. связанная
с гипоталамической аменореей, может быть медиирована повь1шением до ингибирую-
щего уровня эндогенного опиоида [16].

Уровень  эстрогенов.  улавливаемый  mРГ-нейронами,  критичен  для  подавления
как ФСГ. так и ЛГ. а также для координации преовуляторного выброса ЛГ. ТОчная
роль рецепторов эстрогенов а и Р (ЕRа и ERP соответственно) в mРГ-нейронах или
эстрадиолчувствительных  афферентных  нейронах  в  механизме  отрицательной  и
положитеjlьной обратной связи плохо изучена [17]. Стимуляция секреции ФСГ после
лечения женщин пременопаузального возраста ингибиторами ароматазы и результа-
ты иссjіедований !.л v!.fпо свидетельствуют о том, что вырабатываемые под влиянием
аромата3ы в нейронах гипотаjlамуса эстрогены могут регулировать секрецию гонадо-
тропинов [18,19].

Рис.1.4.   Регуляция   секреции
ГОНадОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМО-
На  (ГНРГ),  ФОЛЛИКУЛОС"МУЛИРу-
ющего  (ФСГ)  и  лютеини3ирую-
ЩеГО  (ЛГ)  ГОРМОНОВ.  РИТМИЧНУЮ
секрецию   ГнРГ   в   портальный
кровоток  регулируют локальные
и  системные  гормоны.  В  свою
очередь  ГнРГ  вместе  с  некото-
рыми стероидными и пептидны-
ми гормонами регулирует синтез
а-  и  Р-субъединиц  гонадотро-
пина,  а  также  формирование  и
секрецию ФСГ и ЛГ

25
Медицинские книги 

@medknigi



Связывание пептида кисспептина с рецеmором КISSIR, сцепленным с G-белItом
(предыдущее название GРR54). который экспрессируется на П]РГ-нейронах, стиму-
лирует выработку ПIРГ в гипоталамусе [20, 21]. Кисспептин-нейроны контактируют
с П1РГ-нейронами и действуют на тела клеток и нервные окончания.  Кисспептин
действует на П1РГ-нейроны напрямую или опосредованно через синаптический вход
от других нейронов с ингибированием калиевых каналов внутреннего выпрямления
и активацией неспецифических катионнь1х каналов, что приводит к устойчивой депо-
IIяризации и повь1шению частоты потенциала действия  [22]. Мутации или целеIюе
выключение GРR54 вызывают изолированный гипогонадотропный гипогонадизм у
людей и мышей. Это подтверждает тот факт, что сигнал. передаваемый посредством
данного рецептора, необходим для по71ового развития и функционирования [20, 21].

::гЛаетеи:::Ой':епйоРзО#'iнЭ#ТберС:#о#в::иК:::ПоевПьЕ:оЪмКо]:::i2зТ."ЮТСЯЦе"МИШШ

Аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона
Время полувыведения П]РГ незначительное (2-4 мин), поскольку он быстро раз-

рушается пептидазами в гипоталамусе и гипофизе [24]. Эти пептидазы расщепляют
связи между следующими аминокислотами: 5 и 6, 6 и 7, 9 и 10. Аналоги П1РГ были
синтезированы путем изменения аминокислот в этих позициях. до сих пор произво-
дят множество агонистов и антагонистов аналогов IhРГ с различными био71огически-
ми свойствами.

АГОI"СТЫ ГОНАдоТРО"Н-РНЛНЗННГ-ГОРНОНА
Несколько агонистов П1РГ бь1ли созданы путем замещения аминокислот в 6-й и

10-й  позициях  (рис.  1.5).  Высокая  биологическая  активность  агонистов  П]РГ обу-
словлена сильным сродством к рецепторам П1РГ и пониженной восприимчивостью
к ферментативной деградации. Аминокислотное замещение в позиции 6 усиливает
метаболическую стабильность, а замещение глицинамида в С-конце на этиламидную
группу значительно усиливает сродство к рецепторам [24. 25]. Агонисты 1ЪРГ назна-
чают подкожно, интраназально или внутримышечно. Первичный эффект агонистов
(так называемый эффект вспышки) свя3ан с увеличением концентрации ЛГ и ФСГ.
Наиболее выраженный агонистический ответ наблюдают во время ранней фолjlику-
лярной фа3ы, когда сочетание эффекта агониста П1РГ и повышенного уровня эстради-
ojla создает значите71ьный резервный пул гонадотропинов [26].

Назначение длительно действующей формы депо-агониста П1РГ приводит к пода-
влению гонадокропин-гонадной оси в течение  1-3 нед.  Первичный подавляющий
эффект связан с десенситизацией. тогда как продолжительный ответ связан с потерей
рецепторов и их отщеп71ением от эффекторных систем.

до сш пор Федеральная служба США по контролю над качеством пищевш про-
дуктов и лекарсгвенных средств  (FDА)  одобряла исполь3ование агонистов П1РГ для
лечения зависимьIх от IНРГ преждевременного полового созревания, эндометриоза, а
такжеракапредстательнойжелезы.другимпоказаниембьшанеобходимос'Iъулучшения
гематологических показателей у пациенток с анемией, развившейся в связи с миомой
матки. Показашями для назначения агонистов П1РГ, Отсутствующими в инс'Iрукщш по
применению (Оff-lаЬеl) , счImют подавление функции гипофиза во время индуЕсщ1и ову-
лящш, атрофию эндоме'1рия перед его хиРургической абляцией. а также необходимостъ
предотвращения кровотечения у пациенток с дефектами гемостаза. Кроме того, агони-
сты П1РГ используют для подавления стероидогенеза в яичниках при гирсутизме [27].

Наиболее  выраженный  побочный  эффект,  который  вызван  длительным  при-
менением  депо-формы  агониста  П]РГ,  обусловлен  возникновением  эстрогенного
дефицита. Исполь3ование депо вызь1вает состояние, напоминающее перименопау3у:
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Рис.1.5.  Агонис"  и антагонисты  гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) в клинической  практике.
Пурпурными кругами пока3аны аминокисло" в естественном декапептиде ГнРГ, а белыми кругами -
изменения, сделанные в аналогах.  [Адаптировано из Мillаг R.Р.,  Lu z., PawsOn А.J. et аl. Gопаdotгорiп-
ге|еаSiпg hОгmОпе гесерtогs // ЕпdОсг.  Rеv.  2004. Vol.  25.  Р.  235-275.  Соругight © 2004 Ьу the ЕпсIосгiпе
sОсiеtу]

приливы, сухость влагалища, резорбцию кости, остеопению. Остеопения обратима у
молодьіх женщин, получающих лечение депо-формой не более 6 мес [28, 29] , поэтому
перед длительным назначением агонистов ГнРГ необходимо взвесить все за и про-
тив. дополнительное назначение ни3ких доз эс.Iрогенов, гестагенов и тех, и других
совместно с агонистами IhРГ возможно для преодоjlения побочных эффектов [30].

АНТАГОННСТЫ ГI)НАдоТРО"lI-""ЗННГ-ГО"ОНА
Ингибирование преждевременного подъема уровня ЛГ агонистами ЛГ происходит

не менее чем через 7 дней. поскоjlьку оно сопровождается первичной стимуляцией
рецепторов IhРГ для достижения десенситизации гонадотропов. Напротив, антаго-
нисты ГhРГ напрямую конкурируют с эндогенным 1НРГ за связывание с рецептором
и поэтощ быстро ингибируют секрецию гонадотропинов и стероидных гормонов
(см. рис. 1.5)  [З1-34]. Это свойство предполагает их потенциальное преимущество
перед агонистами в отношении стимуляции яичников,  Однако  поскольку необхо-
димо  постоянное  подавление  эндогенного  П1РГ,  доза  антагонистов  должна  бьпь
намного выше. В этих препаратах замещены раз71ичные N-концевые аминокислоты
очаствуют в акгивации рецептора) в сочетании с замещением D-аминокислоты на
Glу6, что усиливает   Р-изгиб 11 типа, необходимый для связьівания рецепторов  [1].
Антагонисты ГНРГ позволяют быстрее снизить уровень гонадотропинов крови с воз-
можностью его раннего восстановjlения [31-34]. Совсем недавно новь1е антагонисты
потесниjlи агонисты в подавjlении естественного выброса ЛГ при индукщ1и овуляции

27
Медицинские книги 

@medknigi



инъекционным ФСГ  [З5]. Испоjlьзование антагонистов ГhРГ стало особенно попу-
лярным в протоколах индукции овуляции при искусственном оплодотворении (ЭКО)
(см. рис. 1.5)  [З5].

НЕПЕП"дIIЫЕ АНТАГОНIIСТЫ  ГОНАдоТРО"II-РIIJ|НЗIIНГ-ГОРII0IIА

В исследованиях клеток млекопитающих изучали небольшие молекулы, которые
экспрессируют  эктопический  рецептор  ГНРГ  челове1{а  I  типа.  По  резу71ьтатам  этих
исследований  созданы  синтетические  вещества,  которые  связывают  и  блокируют
рецептор  П1РГ  I типа.  Ряд  компаний  производят  пероральные  антагонисты  П1РГ,
которые исполь3уют по различным показаниям, включая эндометриоз. Ни один из
этих препаратов не появился на рынке [1].

РЕПРОдУКТИВНЫЕ ФУНКЦИИ ПЕРЕдНЕй доЛИ ГИПОФИЗА

гонадотрофы
Гонадотрофы  -  специализированные клетки передней доли гипофиза. которые

синте3ируют и секретируют ЛГ и ФСГ. Эти кле'гки составляют от 7 до 15% всех гипо-
физарных клеток и определяются в этом месте с ранних сроков развития плода [36].
Большинство этих гонадотрофов способно синтезировать как ФСГ, так и ЛГ [36. 37].
И ЛГ, и ФСГ состоят и3 двух связанных нековалентной связью белковых субъединиц.
называемьIх а и Р (см. рис. 1.4). В гонадотрофах гены субъединиц переписываются
в  транспортные  РНК,  которые  последовательно  переводятся  в  предшественники
субъединиц. Гонадотрофы содержат на поверхнос.ги ГнРГ-рецепторы I типа, которые
опосредуют эффект ГНРГ. Эти рецепторы относят к 7-му трансмембранному домену и
семейству связанных с G-белком рецепторов.

Рецептор к гонадотропин-рилизинг-гормону
У людей ПіРГ гипоталамуса регулирует секрецию гонадотропинов через рецепторы

I типа, активируя Gq/11 [З8]. Несмотря на то обстоятельство, что преимущественное
связывание рецепторов I типа происходит через стиму]1яцию Gq/11, передача сигнала
возможна через другие G-белки и потенциально путем. независимьIм от G-белка [1.
38]. ПIРГ активирует несколько нисходящих каскадов. Они включают РКС-, Са2+-и
тирозин-киназа3ависимые пути [1]. Рецеmоры П1РГ. расположенные в гонадотрофах
гипофиза  мыши,  активируют  несколько  МАРК-каскадов.  включая  ЕRК1/2,  с-]uп
аминоконцевую кина3у оNК), р38 МАРК, а также большой МАРК (ВМК1/ЕRК5) [1].
Возможность перекреста этих путей требует дальнейшего прояснения.

лютеинизирующий и фолликулостимулирующий гормоны
Как ЛГ, так и ФСГ содержат две пептидные субъединицы, называемь1е а и Р. Эти

субъединицы  сі  и  Р  связаны  нековалентнь1ми  связями.  а-Субъединицы  ЛГ,  ФСГ,
тиротропина и хорионического гонадотропина человека  (ХГЧ) имеют идентичную
полипептидную круктуру. И наоборот, Р-субъединица каждого гормона имеет уни-
кальную последовательность аминокислот и опреде71яет специфическую активность
аР-гетеродимера. Каждая субъединица богата цистеином и содержит множество дис-
ульфидных свя3ей и уг71еводных фрагментов, которые играют значительную роль в
биологической активносги и метаболи3ме этих гормонов.
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Кодируемый  предшественник-полипептид  имеет  24-аминокислотную  последова-
тельность. которая расщепляется после транс71яции для получения 3релой 92-амино-
кислотной qrбъединицы. Р-Субъединицы человеческих ФСГ, ЛГ и ХГЧ содержат 117,
121 и 145 аминокислот соответственно [39-42]. После связывания П]РГ с его рецеп-
тором  происходит биосинтез  гонадотропинов.  включающий  транскрипцию  генов
субъединиц,  трансляцию  мРНК  субъединиц,  постгрансляционные  модификации
предшественников субъединиц, сборку субъединиц, упаковку «зрелых» гормонов и
секрецию гормонов (см. рис.1.4).

Гены чеjlовеческого ЛГ и а-субъединицы ХГЧ локализуются на хромосоме 19ql3.3,
содержащей кластер из 7 подобных Р-субъединице генов [40]. Пять из этих последо-
вательностей яв]Iяются  некодируемыми псевдогенами,  собранными в  группы друг

::#ТаОчМелИоОдбв?ам3gз::r:ьГмШие3#Е3:%:Н:[:н:i:Ьв]##ЬмК#кГ.#Еzбр:;дg::дЦианЁцГЧы
ХГЧ кодирует 145-аминокислотный протеин-предшественник, который позже расще-
пjlяется на 24-аминокисjютный лидер-пептид и 121-аминокислотный биологически
активный зрелый пептид. мРНК Р-субъединицы ХГЧ также кодирует 145-аминокис-
jютный протеин. Как правило, этот белок не обрабатывается постгрансляционно и
функционирует как биологически активная Р-субъединица ХГЧ. Последовательность
аминокислот человеческого ЛГ и Р-субъединица ХГЧ гомологичны на 82%. Эти две
субъединицы  обеспечивают  схожую  биологическую  активность,  когда  связаны  с
сL-субъединIщей [40-42].

Субъединицу ФСГ кодирует единственный ген [43]. дополнительная дНК, коди-
рующая Р-ФСГ. Р-ЛГ или Р-ХГЧ у человека в комбинации с дополнительной дНК
G-субъединиц. была воспроизведена в культуре меток млекопитающих. Эти клетки
могjlи  синтезировать  вышеуказанные  протеины,  модифицировать  их  после  транс-
ляции,  гликозилировать и комбинировать их субъединицы,  а затем секретировать
их интактным как ФСГ, ЛГ, так и ХГЧ [44]. Эти рекомбинантные гонадотропины в
настоящее время используют в клинике для стимуляции функции гонад [45].

Регуляция концентраций фолликулостимулирующего
и лютеинизирующего гормонов

Моjlеку7Iярный  механизм.  отвечающий  за  формирование  и  комбинацию  а-  и
Р-субъединиц ФСГ и ЛГ, до конца неизвестен. Уровень продукции обеих субъединиц
а и Р регулируется, как минимум, обратной отрицатеjlьной связью эстрогенами, кото-

З:::дКаОсНоТеОрЛжИЖ:лГшЛеЬiИрРнЖйубВъЬ:#:СицТчРеГмИрЗ_фШбПъОеТдgна#цУ,С:в[g].в:§]о.ткЧ#
определяетсяуровеньсвободнойа-субъединицы.Сдругойстороны,уровеньсвобод-
ной Р-субъединицы определяется в сравнительно ни3кой концентрации в гипофизе и
практически не опредеjlяется в сыворотке крови или моче. В связи с этим специфи-
ческая Р-субъединица может быть фактором, определяющим скорость синтеза этих
ГОРиМ:гНиОбВ#ИаК##:3:е#Н8:LистатинбылисначалаидентифицированыКаКПОЛОВЫе

гормоны. которые моIут ока3ывать влияние на секрецию ФСГ [47|. Несмотря на то
обстоятельство, что первичный источник ингибина остается в яичнике. и активин. и
фоллистатин синтезируются в экстрагонадных тканях и могут оказывать влияние на
ФСГ через аутокринные-паракринные механизмы. Ингибин В секретируется грану-

zеiН:М#ьТме:Lа:gвВ:юВ:ееиТо9;ШфИаТуЛ:ЕLО#пфоадЗ:#8лКеОмТг?ЛиенМ"Фб::l',:еЕН:#:
совместно с эстрадиоjюм для ингибирования секреции ФСГ. Активин может напря-
мую стимулировать синтез ФСГ и секрецию гормона гонадотрофами гипофиза [47].

29
Медицинские книги 

@medknigi



Фоллистатин способен подавлять эти эффектъ1, связь1вая активин и предупреждая его
взаимодействие с рецепторами на мембране клеток [48].

Уровни гонадотропинов в плазме Itрови пропорционалы1ы уровню секреции и
времени полувыведения, которые в свою очередь регулируются коjlичеством угjlе-
водных остатков. Содержание сиаловых кислот в гонадотропных гормонах и других
гликопротеинах оказывает выраженный эффект на степень клиренса и также влияет
на размер молекул [49]. Чем вь1ше содержание угjlеводных остатков, особенно остат-
Itов сиаловых кислот, тем ниже уровень метаболизма и больше время полувыведения.
Боjlее вьIсокая концентрация сиаловой кислоты в ФСГ по сравнению с ЛГ определяет
более медленное исчезновение ФСГ из кровотока, который имеет период полураспада
3-4 ч. ЛГ, период полураспада которого составляет 20 мин, обjlадает самой высокой
скоростью экскреции. ХГЧ имеет самую высокую концентрацию сиаловых остатков и
самое длительное время полувыведения (24 часа).

яичники
Яичник  -  основное  место  образования  яйцеклеток  и  синтеза  половых  гормо-

нов.  эсградиоjlа  и  прогестерона.  Эти  собь1тия  организованы  в  циклический  про-
цесс  созревания  фолликула,  овуляции  и  формирования  и ре1рессии  желтого тела.
Следовательно,  яичник  выполняет две  основные  функции:  генерация  яйцеклеток.
способных к оплодотворению, и подготовка эндометрия к имплантации в процессе
выработки  эстрадиола  и  прогестерона  [45].  Овариальный  фолликул,  содержащий

гранулезные
клетки
Базальная
мембрана

Внутренний
клеточный
слой

$аирб#o::,Ёй
сJlОй

ЛютеNнов3я Фаза

Рис.  1.6. Функциональная анатомия и эволюционные сдвиги в яичнике взрослой женщины во время
овариальногоцикла.[СаггВ.R.,wilsОпJ.D.DisогdегSоfthеоvагуапdfеmа|егергоduсtivеtгасt//Вгаuпwа|d
Е., |sSе|Ьасhег К.J„ РеtегSdогf R.G. et а|. (еds). НаггisОп'S mпсiр|еS of |пtеmа| Меdiсiпе,11th еd. NеwYОгk:
МсGгаw-Нill,1987.  Р.1818-1837]
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яйцеклетку, окруженную клетItами гранулезы и тека-метками, составляет фундамен-
тальную функциональную единицу яичника.

Яичники человека представjlяют собой овальные тела длиной от 2 до 5 см, шири-
ной от 1.5 до 3 см и толщиной от о.5 до 1.5 см. Они находятся в прос'1ранстве между
задней и боковой стенками таза и прикрепляются к задней поверхнос" широкой
связкой складки брюшины. называемой брыжейкой яичника (мезовариум).

Яичник состоит из трех структурно различающихся обjlастей:
1) наружный корковый слой, содержащий поверхностный зародышевый эпителий

и фолликулы;

3}:оО::::Овео::#еg:.аРпа;::;:#ееНнН#еяВ#енЕаекИеСгОоПб3ЯЕееей::gи%Г:::).
Ворота яичника (Лj.Jиm о"л.i)  - место прикрепления брыжейки к яичнику. Они

содержат сосуды, нервы и хилусные клетки, которые имеют возможность активно
участвовать в  стероидогенезе или формировать  андроген-секретирующие опухоли.
Эти клетки схожи с тестостерон-продуцирующими клетками Лейдига яичка.

Наружная  поверхность  коркового  вещества,  называемая  белочной  оболочкой,
покрьIта одним слоем поверхнос.гных клеток кубического эпителия (гермина"вный
эпителий). Овоциты. собранные в комплексы. называемые фолликулами, распоjlага-
ются во внутренней часги коркового слоя и окружены стромой. Один доминантный
фолликуловулируетвтечениекаждогоцикла,Преовуляторныйфолликултрансформи-
руетсявжелтоетелопослеовуляции.Приотсутствиибеременностижелтоетелоре1рес-
сируетвбелоетело(см.рис.1.6).Стромальныетканисостоятизсоединительнойткани
и интерстициальньж клеток, происходящих и3 мезенхимаjlьных тканей и способнь1х

==ачТ:ая:нМшУшЧЁ:и?:o#вФоСсГноТнОо#:ёз#фОрф:##хНаhТтеоТШН"'М°3-

ГенетнческіIе детермннанты дмq]феlіенціIровки яіIчніIка
и фолликулогенеза

тел::g#ЕЕ#ф:Fее::иКрОоМвП#Г3FрЬо`дЯыИ=g:ьl:ВмУ#д#аазЗ#с#в;Г:ЛэГ#рОи3:еОнТзаа-.
когда  предшественники  примордиальньіх  клеток дифференцируются  из  соматиче-

::::ьЛ::ИнйейШ:д:#Т:::##Бе=:F:'8тМоаЕаТт#а:ТелО:НдОиВфаБ:;еЕ#рОоЧвНк:Г:еМнесЕ::
гонад (яичников) в половом гребне. Недифференцированные гонады развиваются по
женскому пути, а вновь сформированные овоциты пролиферируют и в последующем
подвергаются мейозу [45].

дифференцировка яичников и фолликулогене3 зависят от координированной экс-
прессии и взаимодействия множества генов [50]. Целенаправленное ра3рушение или
внедрение генов у мышей позволило получить информацию о функционировании
специфических  генов дифференцировки  яичников и  фолликулогенеза.  На рис.  1.7
суммированы  биологические эффекты  некоторых  и3  этих  генов  [50].  Ген€тически
измененные мьіши представляют собой первь1й этап попь1ток понять jя v!vо взаи-
модействия различных  генов, результатом которых становится функционирование
яичника. доступны многие опытные модеjlи на мышах, демонсгрирую11ше патоло-
гические состояния яичников. Вообще они могут быть ра3делены на мышей с пре-
натальным выключением функции яичников с нарушенным формированием гонад
и уменьшенным количеством зародышевых клеток или отсутствием зародышевых
клеток и мышей с постнатальным нарушением функции яичников как резу7іьтатом
дефектов  на различных стадиях фо]Ijlикулогенеза  (см.  рис.  1.7)  [50].  Эти  опытные
модеjlи доjlжны способствовать идентіфи1{ации генетических и молекулярных меха-
низмов. ответственных 3а ра3витие и функционирование яичников человека.
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Рис. 1.7. Схема, иллюстрирующая стадии развития, на которых определенные гены мыши влияют на
овогенез, данные трансгенных мышей с различными разрушенными генами, показывающие критиче-
скую роль определенного количества генов, разные Фазы развития ФОлликулов. Преантральный рост
ФОлликулов гонадотропинзависим, тогда как формирование полости и созревание Фолликулов тре-
бует с"муляции ФСГ. Асvг2 -активиновый рецептор I| типа; Amh -антимюллеров гормон; Вmр15 -
костный  морфогенетический  протеин-15;  Сспd2  -  циклин  d2;  ЕSг1  -  эстрогеновый  рецептор  сt;
Еsг2 -эстрогеновый рецеmор В; Figla - фактор в зародьішевой линии а; Fох|2 -транскрипционный
фактор «fОгkhеаd ЬОх L2»; FshЬ - Р-субъединица Фолликулостимулирующего гормона; Fshг - рецеп-
тор ФСГ; Gdf9 - фактор-9 диФФереншации роста; Gjа4 - белок коннексин 37 щелевого контаіста;
ИФР-1  -инсулиноподобный фактор роста-1 ; /лhа -с.iубъединица ингибина; IпhЬа -субъединица
РА активина; Кit - kit-рецептор.  КП| - kit-лиганд; NОЬох - гомеобокс-ген яичника новорожденного;
SmаdЗ  -  транскрипционный  Фактор  «Smа  mоthегs  аgаiп§t  dесарепtар|еgiс-З»;  Таf4Ь  -  фактор-4Ь,
ассоциированный с протеином, связывающим ТАТА-бокс. [С иэменениями из SimpSon J.L., Rajkovic А.
ОvагiапdiffегеmаtiопапdgОпаdа|fаiluге//Аmег.J.Меd.Gепеt.1999.Vоl.89.Р.186-200;Сhoiv,RаjkoviсА.
Genetics of mаmmа|iап follicUlogeneSjs // Се||.  МОI. Ljfе. Sсi. 2006. Vol. 6З; N 5.  Р. 579-590]

У ]1юдей определенные дефекты в генах приводят к конкретным нарушениям в
фолликулогенезе. Это бшо установлено в результате открытия гетерозиготных мута-
ций в гене морфогенетического протеина Itости-15 (ВМРJ9, которые вызь1вают дис-
генезию яичников. ВМР15 - овоцит-специфический фактор роста/дифференциров-
ки, Стимулирующий фолликулогене3 и рост гранулезных клеток. Jл v!tго мутантный
ВMР15 снижает рост клеток гранулезы и противодействует стимулирующей актив-
ности немутировавшего протеина, направленной на них. Jл ttа;о эта мутация ассоции-
рована с семейной формой дисгенезии яичников, что демонстрирует необходимость
ВЛ4Р15для развития фолликулогенеза у человека [51]. В прекрасной статье, подготов-
ленной EdsOn и соавт., представлено подробное обсуждение генов. ответс.гвенных за
развитие яичников, фолликулогенез и овуляцию [45].

овоцит
Оплодотворение овоцIm сперматозоидом приводит к появлению зиготы, которая

начинает быстро делиться. Как правило. на 3-й день после оплодотворения форми-
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руется 8-клеточный эмбрион. до этого времени все эмбриональные клетки морфоло-
гически идентичны. обладают ис.гинной полипотентностью и способны к развитию
любой клеточной линии. ФОрмирование 16-кjlеточной морулы дает начало процессу
дифференцировки.  а клетки занимают положение  внутри  или снаружи эмбриона.
На следующей стадии бластоцисты появляются три линии: трофэктодерма, которая
является  предшественником  плаценты,  эпибласта,  дающая  начало  соматическим
клеткам плаценты; примитивная эндодерма, Itоторая формирует желточный мешок.
После имплантации эмбриона группа клеток в эпибласте формирует предшествен-
ники примордиальных зародышевых клеток, первых клеток будущего яичника [45].
Экстраэмбриональная трофэктодерма и примитивная эндодерма, которые окружают
эпибластные  клетки  после  имплантации  оплодотворенной  яйцеклетки,  являются
источниками сигналов, которые способствуют дифференциации небольшого числа
эпибластных клеток в примордиальные 3ародышевые метки; остальньIе клетки про-
должают дифференцировку в соматические ткани. Первые предшес.гвенники примор-
диальных зародышевых клеток экспрессируют ключевой белок, называемый РRDМ1
(РRDIВF1-RIZ domain containing 1, предыдущее название ВLIМР1); эти клетки-пред-
шественники представляют собой первые коммитированные клетки-предшественни-
ки эмбриона млекопитающих [45].

Примордиальные зародышевые клетки вначале выявляются как скопление клеток,
которые активно окрашиваются на наличие щелочной фосфатазы; э" эпибластные
клетки располагаются в основании желточного мешка перед формированием аллан-
тоиса [45]. В исследованиях подтверждено, что эти клетки являются единственными
примордиальными зародышевыми клетками, поскольку их разрушение становится
причиной развития эмбриона бе3 зародышевых клеток, а трансплантация этих клеток
приводит к их пролиферации и миграции к половому гребню.

При  использовании  в  качестве  маркера  щелочной  фосфатазы  можно  увидеть
миграцию примордиальных 3ародышевых клеток из 3оны соединения желточного
мешка  и  эпибласта  к  недифференцированным  гонадам.  В  конечном  итоге  фор-
мируются  яичники,  которые  обеспечивают  дифференцировку  примордиальных
зародышевых клеток в овоциты. Последние подвергаются мейозу и в последующем
прекращают дифференцировку. Вступление в мейоз отражает стадию развития, на
которой исчезают jlюбые клетки-предшественники. способные дифференцироваться
в овоцит. Овоциты, остановившиеся на стадии мейоза, окружаются прегранулезны-
ми клетками и формируют отдельные примордиальные фолликулы, резервный пул
овоцитов, которые могут перейти в пул растущих фолликулов в постпубертатном
периоде  с  целью  последующего  оплодотворения  и  продолжения  потомства.  Эти
феномены вначале изучали у мышей, и считается, что их можно экстраполировать
на людей [45].

Зародышевые клетки мигрируют на достаточно большое расстояние от желточного
мешка до полового бугорка благодаря амебообра3ным движениям с помощью псев-
доподий  [52]. Этот длинный путь миграции вдоль дорсального мезентерия задней
кишки прерывается только необходимым пересечением целомического угла на уров-
не полового бугорка (рис. 1.8). Экспрессия ключевого рецептора на примордиальных
зародышевых клетках и секретируемых в половом гребне хемоатграктантов может
бьIть важнейшим триггерным фактором. К примеру, подавление сигнального пуги
трансформирующего фактора роста-Р (ТGF-Р) приводит к усилению миграции из-за
снижения  уровня  ТGF-Р-индуцированного  коллагена  1-го  типа  во  внеклеточном
матриксе [53] . 11радиент внеклеточного матрикса вдоль пути микрации имеет большое
значение, и при формировании избьIточного матрикса снижается миграция клеток,
Лиганд К1Т (КIТLG) может функционировать в качестве эффективного хемоатграк-
танта для примордиальных зародышевых клеток. Влияние КIТ на примордиальные
зародышевые  клетки  оказь1вается  через  сигнальньIе  пути  фосфатидилинозитол-3-
киназы (Р13К)/АКТ и sRС-киназы [54].
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Механизмы, заставляющие клетки перемещаться, Остаются нера3гаданными пол-
ностью до сих пор, хотя не исключена некоторая роль хемотаксиса. Зародышевые
(половые)  кгIетки  не  обладают способностью  сущес.гвовать вне полового  бугорка,
ItОторый служит единственным местом, поддерживающим развитие гонад. Это под-
тверждает, что зародышевые клетки играют ключевую роль в развитии гонад. В дей-
ствительности в отсутствие зародышевых клеток не может происходить формирова-
ние функционирующих гонад.

К моменту завершения перемещения к половому бугорку к 5-й неделе беременно-
сти предмейотические половые клетки назь1вают овогониями [55]. В течение после-
дующих 2 нед внутриутробного развития (от 5 до 7 нед беременности, или на индиф-
ферентной  стадии)  примордиальные  гонадные  сгруктуры  представлены  не  более
чем выпуклостью  на  медиальном выступе урогенитального бугорка  (см. рис.  1.8).
Это  возвьшение  образовано  вследс'гвие  про7Iиферации  поверхностного  гермина-
тивного эпителия за счет роста подлежащей мезенхимы и размножения овогониев.
КОличество овогониев достигает 10 000 от 6 до 7 нед внутриутробного существования
[55].  Поско]Iьку мейоза  и атрезии овогониев  не  происходит.  реальное количество
зародьшевых клеток определяется числом митозов [55].

Во время этой индифферентной фазы впервые определяются очертания будущих
коркового и мозгового слоев. В то же время нет имеется четких доказательств поло-
вой принадлежнос'ги эмбриона, Тем не менее, отсутствие признаков развития яичек
до 7-й недели беременнос.ги расценивают как предположительные признаки развития
яичников.  дополнительными  признаками  половой  принадлежнос.ги  гонад  можно
считать мейо3 овогониев приблизительно на 8-й неделе развития, посколщг подоб-
ные процессы не происходят в яичке до поjювой зрелости. Половая принадлежнос.гь
гистологически ясна к 16-й неделе, когда можно визуаjlизировать первые приморди-
альные фолликулы.

Рис. 1.8. ПОперечный разрез каудальной области 5-недельного эмбриона, показывающий расположе-
ние половых бугорков, зачатка надлочечников и миграционные пути первичных половых клеток. С З-й
недели половые клетки,  возникающие вокруг желточного мешка,  пересекают дорсальную брыжейку
задней кишки и мигрируют к половым гребешкам. Быстрое деление первичных половых клеток, эпите-
лия гонад и мезенхимы, которое начинается к концу 5-й недели, последовательно приводит к развитию
яичника у плода с гено"пом 46,ХХ. ПЦ -полость целома. [С изменениями из Мооге К. The Dе\rе|Орiпg
НUmап.  Рhilаdе|рhiа: wB Sаuпdегs,  198З]
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(внутриутробно)     рс»|чценvіо              пеРИОд

Рис.1.9.Измененияколичестваполовыхклеток,зависящиеотвозрастаяичникачеловека.Наибольшее
количество овоцитов определяется у плода в середине беременности. Это количество резко снижается
в ||| триместре. После рождения постоянное снижение количества овоцитов продолжается впгють до
наступления менопаузы. [Ваkег Т.G. А quantltaWe алd суtо|ogiса| study of gегm се|Is in the human оvагiеS //
Рюс.  R. Sос. Вiо|. Sсi.  196З. Vо|.  158, Р, 417-433]

С 8-й нед внутриутробного развития постошньIе мито3ы увеличивают ко7]ичество
овогониев до 600 000 фис. 1.9). С этою моменm овогонии участвуют в трех одновре-
менно протекающш процессах: митозе, мейозе и атрезии. Начало мейоза и атрезии
клеток совпадает с процессом миюза овогониев. В ре3улImте к 20-й нед количество
зародышевых клеток досгиmет 6-7х106 (см. рис. 1.9). В э.ю время две тре.ги всех заро-
дышевых клеток jшляются первичными овоцитами на стадии митоза, Оставшаяся тре'гь
предс"вляет собой  овогонии.  Пиковое увеличение  числа  и  последующее  снижение
вычисляются по прогрессивному снижению числа митозов овогониев, продолжающе-
муся до 7-го месяца внутриутробного развития птюда. В равной степени важен уровень
акрезии овогониев. который досгшает пика на 5-м месяце беременности. В этот период
регулщия  развития  яичника комплеItсная  и,  вероятно,  включает различные  гру1шы
генов (см. рис.1.7) [61, 62].

С середины беременности происходит постоянное уменьшение количества поло-
вых клеток в гонадах  [56]. В конечном итоге 50 лет спустя яичники окончательно
истощаются. Чаще всего этот процесс начинается с 6 мес беременности и продолжает-
ся в течение всей жи3ни, происходя более в форме фолликулярной атрезии. чем атре-
3ии овогониев (см. рис. 1.9). И наоборот. атре3ия овогониев является основньIм про-
цессом до 7 мес внукриутробного развития, тогда как фол71икулярная атрезия только
начинается. Фолликулярная атре3ия влияет на содержание половых клеток, уменьшая
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их количество до 1-2х106 к моменту рождения (см. рис.1.9) [56]. Это драматическое
снижение происходит в течение короткого периода, равного 20 нед внутриутробного
ра3вития. Ничего подобного не происходит ни раньше, ни позже. В результате ново-
рожденные девочки вступают в жизнь, все еще не дос.гигнув репродуктивного потен-
циала. теряя около 80% запасов своих половых клеток. К пубертатному возрасту это
I{оличество составит 300 000. И только от 300 до 400 фоликулов (менее 1% общего
числа) овулирует в течение последующего репродуктивного периода жизни.

мейоз '

Мейо"ческое созревание (Окончание мейоза)

мейоэ I'

ОВогоний                КРОССИнговер
с количеством дНК 2гі

Профаза 1 дНК 4п
(длительная
остановка)

метафаза l
Первичный овоцит

ВТОРИЧНЫй  ОВОЦИТ

С удВОегінЫМ Набором дНК

|     Овуляция     |

.`                                             ,                                   .`                                          ,                                                                                             ,                                      `,

/
Рис.1,10. Мейотическое деление клеток. Мейоз происходит исключительно в половых клетках и обе-
спечивает два  важных  процесса:  (1 )  образование  половых  mеток,  отличающихся  от  соматических;
(2) образование молодой яйцеклетки с набором хромосом, рецуцированным с 46 до 2З. Генетическая
рекомбинация путем скрещивания генов между гомологичными хромосомами и случайным набором
материнских и отцовских хромосом в дочерних клетках во время первого мейотического деления обе-
спечивает первую функцию мейоза -поддержание гене"ческого многообразия. Вторая Функция обе-
спечивается через редуцирование числа хромосом так, что каждая дочерняя клетка,  или яйцеклетка,
получает случайным образом одну из каждой из 2З пар. ВО время оплодотворения в результате соеди-
нения яйцеклетки и спермато3oида, содержащих по 2З хромосомы, получается генетически новый инди-
видуум с набором из 46 хромосом. Хромосомы, Обозначенные белым в овогонии (верхний левый угол),
происходят от отца плода, а голубые хромосомы предоставлены матерью плода. Случайный обмен
генами (аллелями) между гомологичными хромосомами (кроссинговер) происходит прежде прекраLLю-
ния мейоза в профазе |. ПОсле родов э" овоциты находятся в таком состоянии до периода пубертата.
В развивающемся овоците мейоз возобновляется сразу после преовуляторного выброса лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ) во время каждого овуляторного цикла. Мейотическое созревание определяется
как период с момента разрушения ядра овоцита (зародышевого пузырька) до того момента, как овоцит
достигнет метаФазы I| (то есть перехода из овоцита в зрелую яйцеклетку). Второе коро"ое прекраще-
ние мейоза происходит во 1| метаФазе до того момента, как овоцит будет оплодотворен сперматозои-
дом. дНК -дезоксирибонуклеиновая кислота; GvBD - прорыв зародышевого пузырька; мат - мате-
ринская хромосома; п -количество дНК в гаплоидном наборе хромосом; отц -отцовская хромосома
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На 8-1З-й неделе беременности часть овогониев покидает митотический цикл. для
того чтобы войти в профа3у первого мейотического деления. Та1{ое изменение опре-
деляет превращение этих клеток в первичные овоциты перед последующим образова-
нием фо]L7Iикулов. Мейоз (начинающийся с 8-й недели беременнос.ги) обеспечивает
временную 3ащиту овогониев от атрезии, позволяя им вместе с гранулезными клет-
ками сформировать примордиальные фолликулы. Соответственно, овогонии, кото-
рые существуют более 7 нед. не входя в мейоз, подвергаются последующей атрезии.
Именно поэтому к моменту рождения обычно не определяется ни одного овогония.

Однажды образованный первичный овоцит существует в профа3е первого мейо-
тического деления до овуляции. ко1.да мейоз возобновляется и формируется первое
поjlярное тельце  (рис.  1.10).  Несмотря  на то  обстоятельство. что клеточный  меха-
низм, ответственный 3а прекращение мейоза. неясен, в настоящий момент признана
роль ингибитора мейоза, выделенного и3 гранулезных клетоI{. Эта гипоте3а ба3иру-
ется на набjlюдениях за овоцитами, лишенными гранулезных клеток, которые бь1ли
способны спонтанно завершить мейотическое созревание !.я w.fго.

Первичный  овоцит  преобразуется  во  вторичный  после  завершения  метафазы
первого мейо3а и формирования первого полярного тельца, до момента овуляции, но
после выброса ЛГ. Во время овуляции вторичный овоцит и окружающие гранулезные
клетки (сиmиJиs оорйоrиs) изгоняются и входят в фаллопиеву трубу. Если происходит
проникновение  спермы,  вторичный  овоцит  подвергается  второму  мейотическому
делению. после чего выбрасывается второе полярное тельце (см. рис. 1.10).

Клетки гранулезы
В ра3вивающихся яичниках у плода женского пола до формирования фолликула

овоцит  представjlен  кластером  зародышевых  клеток.  Во  второй  половине внутри-
утробного  развития  этот  кластер  распадается,  и  выжившие  овоциты  окружаются
прегранулезными клетками с обра3ованием примордиальных фолликулов. Переход
от примордиальных к первичным фолликулам гистологически проявляется морфо-
логическими изменениями в гранулезных клетках. которые меняют плоскую форму
на кубическую. Во второй стадии определяются не менее двух слоев кубических гра-
нулезных клеток и дополнительный слой соматических клеток. тека-клеток, которые
формируются снаружи от базальной мембраны фолликула (рис.1.11)  [45]. В пубер-
татном возрасте ФСГ, секре"руемый гипофизом, способствует дальнейшей пролифе-
рации и вьіживанию гранулезных клеток.

Базальная пластинка отделяет овоцит и грану71езные клетки от окружающих стро-
мальных клеток [55]. Таким образом, грануjіезные клетки не имеют прямого доступа
к кровоснабжению фис. 1.12).

Отсутствие сосудов требует от клеток грану;1езы контактов с соседними клетками.
Так. гранулезные клетки взаимосвязаны ра3витой системой межклеточнь1х щелевых
контактов, что в результате образует обильный, интегрированный и функциональ-
ный синцитий (рис.1.13) [57]. Щелевые контакты образованы протеином, называе-
мь1м коннексином. Коннексин-37 представлен в щелевых контактах в фолликулах, а
недостаток этого протеина вызывает недостаток граафовых пузырьков. нарушение
овуляции и развитие недостаточности желтого тела [57]. Эти специали3ированные
межклеточные контакты могут быть важными при метаболическом обмене, а также
при  транспорте  маленьких  молекул  между  соседними  гранулезными  клетками.
Более того, грануjlезные клетки распространяют цитоплазматические отростки для
пенетрации  zои рсJJисi.dс,  чтобы  сформировать  контакты  с  мембраной  овоцита
(см. рис.  1.1З). У мышей с отсутствием контактного белка коннексина-37 развитие
овоцита  прекращается до достижения  мейотической  компетентности  [58].  Таким
образом,  межклеточные  контакты  представляют  ключевую  коммуникационную
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Рис.1.11.  Стадии  развиггия  ФОл-
ликула в яичнике, Примордиальный
ФОЛЛИКУЛ  СОСТОЮ  ИЗ  ОдНОГО  СЛОЯ
гранулезных    клеток    и    одного
незрелого  овоцита  в  диплотено-
вой   стадии   первого   мейотиче-
ского  деления,  Примордиальный
ФОлликул отделен от окружающей
стромы тонким базал ьным листком
(базальной мембраной). Овоцит и
гранулезные клетки не имеют пря-
мого  контакта  с  кровоснабжени-
ем. Первым признаком вовлечения
Фолликула   является   кубоидаль-
ная  диФференцировка  веретено-
Образных клеток внутри базальной
мембраны, которая далее подвер-
гается   последующим   митотиче-
ским делениям для ФОрмирования
многослойной    гранулезоклеточ-
ной зоны. Овоцит увеличивается и
секретирует  слизеподобную  суб-
станцию,  содержащую  гликопро-
теид и  называемую ZOna ре//Uсі.dа,
которая окружает овоцит и отделя-
ет его от гранулеэньDt клеток.  Это
структура  первичного  Фолликула.
ВТОРИЧНЫй   ФОЛЛИКУЛ   ФОРМИРУеТ-
ся  путем дальнейшей  пролиФера-
ции гранулезных клеток и во время
Финальной  Фаэы  роста  овоцита,
в которой  он достигает диаметра
120 мкм, происходящего совмест-
но  с  пролиФерацией  клеток,  рас-
положенньіх сра3у же  снаружи  от
базальной mастинки и ФОрмирую-
щих теку. Тека,  расположенная  на
базальной  мембране.  на3ывается

іhеса г.ntеmа. Тека-кле"и, соприкасающиеся со стромой, называются meca елеmа. Вторичный фол-
ликул обзаводится независимым источником питания, состоящим из одной иLпи нескольких артериол,
которые  заканчиваются  в  капиллярном  русле  у  базальной  пластинки,  Капилляры  не  пенетрируют
базальную мембрану, и гранулеза, и овоцит остаются бессосудистыми. Третичный фолликул характе-
ризуется дальнейшей гипертроФией теки и возникновением заполненного жидкостью пространства
внутри гранулезншt клеток, называемого «ворота яичника» (апmm). Жидкость состоит из транссудата
плазмы и секрета гранулезных клеток. В жидкости некоторые вещества (эстрогены) находятся в очень
высокой концентрации в сравнении с периФерической кровью. Фолликул быстро увеличивается в раз-
мерах под влиянием гонадотропинов и формирует зрелый фолликул,  или грааФов пузырек.  В нем
грануле3ные клетки и овоцит окружены базальной мембраной и отделены от прямого кровоснабжения.
Антральная жидіtость увеличивается в объеме, и овоцит, Окруженный скоплением гранулезных клеток
(яйценосный бугорок), находится в полярной, эксцентричной позиции внутри Фолликула. 3релый гра-
аФов пузырек готов к высвобождению яйцеклетки во время овуляции.  [Адагттировано из Егiсksоп G.F.,
Magoffin  D.А.,  Dуег  С.А.  The оvагjап  апdгоgеп  ргоduсiпg  се|Is:  а  neview of stгuсtuге-fuпсtiоп  ге|аtiопs //
Епdосг. Rеv.  1985. Vol. 6. Р. 371 -379. Соругight © 1985 Ьу The Епdосгiпе SОсiеtу]
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Систему, которая необходима для тщательного контроля, приводимого в действие
множеством гранулезных клеток для возобновления мейоза первичным овоцитом.

НесколькО продуктов генов регулируют переход от примордиальных К первичньIм
фолликулам. который сопровождается изменением морфологической с'груктуры кра-
нулезных юіеток от плоских к кубическим с последующим увеличением количества
слоев гранулезных клеток во вторичном фолликуле [45]. Эти гены экспрессируются в
овоцитах или грануле3ньіх клетках, что подчеркивает активную роль овоцита в диф-
ференцировке клеток кранулезы. Гомеобоксный ген сперматогенеза новорожденных
(JVОВОХ), ген сперматогенеза и овогенеза «спираль-поворот-спираль» 1 (sОНLНJ) и
sОНLН2 являются критическими факторами транскрипции во в|]емя перехода от при-
мордиальных к первичным фолликулам [45] . Кроме того, огромное значение для ран-
него фолликулогенеза также имеет в3аимодействие между КIТLG. экспрессируемьIм
в гранулезных клетках. и К1Т-рецепторами тирозинкиназы в овоцитах. Сигнальный
путь КIТLG/КIТ индуцирует путь Р13К/АКТ. приводя к фосфорилированию и инак-
тивации  фактора  трансI{рипции  fогkhеаd  Ьох О3  (FОХО3).  ингибитора  активации

Рнс.1.12.  Гистология развития ФолLпикулов в яичнике под контролем гонадотропинов. А -опреде-
ляется несколью слоев гранулезньIх клеток. Б -фолликул, который будет подвер"ут овуляции, отли-
чается от других ФОлликулов накоплением большого количества антральной жидкости.  Гранулезные
клетки, располагающиеся вокруг овоцита. называются окружающими, и их основной Функцией являет-
ся поддержание развития яйцеклетки. Муральные гранулезные кле" по периферии выполняют роль
стероидогеннш{ клеток, В - мембрана, называемая ба3альной плас"нкой (стрелки), Формируется в
первичную стадию и отделяет гранулезные клетки от тека-клеток
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Рис.1.1З.  Структурное  взаимодействие  между
гранулезными клетками и овоцитом. А - микро-
ворси н ы овоцита с цитоплазматическими отрост-
ками  гранулеэнш{  клеток,  пенетрирующих Zona
peIIucida  (ZР).  Б  -  г\енетрацмя  zona  peIIucida
цитоплазматическими  отростками  грануле3ных
клеток.   Маленькие  щелевые  контакты  (тонкие
стрелки ) расположены ме>кду гранулезными клет-
ками  и  мембраной  овоцитов.  толстые  стрелки
показывают щелевые контакты  между грануле3-
ными клетками. [С разрешения из ЕгiсksОп G.F. Ап
апа|уSis  of fо||iс|е  dеvе|Орmепt  and  ovum  mаtuга-
tion // Sеmiп. Rергоd. ЕпdОсгiпо|. NеwYогk: Тtіiеmе
Меdiса| РuЬ|ishегS,  1986. Vо|. 4.  Р.  2ЗЗ]

примордиальных  фолликулов  [45].  Эти
генетические исследования поддерживают
критическую роль сигнального пути Р13К/
АКТ/FОХОЗ  в  раннем  развитии  фолли-
кулов  и  дифференцировке  грануле3ных
клеток. Хотя  FОХО3  является  ключевым
фаКТОРОМ   ОВОЦИТОВ,   НеОбХОдИМЫМ   дЛЯ
супрессии   активации   примордиальных
фол7Iикулов, другой фактор транскрипции,
fогkhеаd Ьох L2 (FОХL2), служит важней-
шим фактором для перехода плоских гра-
нулезных клеток в кубические [45].

Антимюл71еровский   гормон   (АМГ).
вырабатываемый   гранулезными   клет-
ками  растущего  фолликула,  ингибиру-
ет рост примордиальных фолликулов, и
при  его  отсутствии  ускоряется  деплеция
растущих  фолликулов,  хотя  неи3вестно,
является  это  прямым  или  косвеннь1м
эффектом АМГ [45] . С клинической точки
зрения  уровень  АМГ  можно  исполь3о-
вать  в  качестве  биомаркера   овариаль-
ного резерва. У людей и мышей уровень
АМГ снижается с во3растом. Хотя трудно
установить прямую связь между уровнем
АМГ  и  пулом  примордиальных  фолли-
кулов  у  людей,  количество  антральных
фолликулов  положительно  коррелирует
с  уровнем  АМГ  [45].  БОлее  подробная
информация представлена в обзоре Edson
и соавт.  [45].

Гранулезныеклеткивполностьюсозрев-
шем граафовом пузырьке непосредственно
до овуляции структурированы таким обра-
зом, что можно различить разные популя-
ции  клеток  [59].  Отдеjlьные  популяции
кранулезных клеток проявляют специфи-
чесItие,    специали3ированные   функции
[59,  60].  Гранулезные  клетки  в  пределах
наружного  слоя  содержат  высокий  уро-
вень рецепторов к гонадотропным гормо-
нам,  а также  стероидогенные  ферменты.
поэтому больше относятся к стероидоге-
незу  в  фолликуле  [59,  60].  Яйценосный
бугорок (сztmиJиs оорЛо7ъіs) содержит яйце-
клетку. а окружающие массы гранулезных
клеток формируют множество межклеточ-
ных контактов с яйцеклеткой, в силу чего
икрают ключевую роль в развитии овоци-
та  [59. 60]  (см. рис.  1.12.1.13).

Характер  экспрессии  генов  в  мураль-
ньIх гранулезных клетках и клетItах яйце-
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носного бугорка может варьировать. К примеру, в гранулезных клетках развиваю-
щихся фолликулов определяется высокая эItспрессия гена-супрессора опухоли BRCAI
[61]. При этом в крупных антральных или предовуляторных фоллику71ах экспрессия
BRCAI значительно снижена в муральных клетках и определяется только в клетках
яйценосного бугорка; они, в отличие от муральных. не содержат большого количества
ароматазы, поэтому такое ра3витие обусловливает интересную обратную корреляцию
BRCAJ  с уровнем мРНК-ароматазы и белка  [61]. Стимуляция ФСГ-зависимого сиг-
нального пути в основном индуцирует экспрессию ароматазы и подавляет экспрессию
BRCAJ  в  гранулезных клетках.  Кроме того, BRCAJ  связывается с промотором аро-
матазы и ингибирует его активность [62]. По этой причине ВRСА] может проявлять
свою  опухоль-супрессорную  активность  отчасти  путем  ограничения  образования
избыточного ко71ичества эс'1рогенов в яичнике. Развитие фолликулов яичника пред-
ставлено на рис,1.11.

Тека-интерстициальные клетки
После того как в фолликуле образуется два слоя гранулезных клеток, из стромы

яичника формируется еще один слой тека-клеток, которые отличаются морфоло-
гически  (см. рис.  1.11-1.1З)  [45]. Тека-интерстициальные клетки гетерогенны по
своей природе [63] . Тека-клетки внутреннего слоя, которые формируются снаружи
от базальной мембраны и окружают гранулезные клетки. имеют типичные харак-
теристики стероидогенных клеток, включая митохондрии с тубулярными криста-
ми, гладкую эндоплазматическую сеть и обилие пузырьков с жирами (см. рис.1.11
и   1.12).  ТеItа-клетки  внутреннего  слоя  вырабатывают  С19-стероиды,  которые
попадают  в  соседние  гранулезные  клетки  путем  диффузии  и  служат  в  качестве
субстрата для  синтеза  эстрогенов.  Тека-клетки  наружного слоя  являются самым
поверхностным  слоем  фолликула  и  состоят  из  фибробластов,  гладItомышечно-
подобных  клеток  и  макрофагов  (см.  рис.  1.11  и  1.12).  Считают,  что  этот  слой
играет важную роль во время овуляции. В строме яичников, рядом с развивающи-
мися  фолликулами  расположены  клетки,  которые участвуют в дифференциации
тека-клеток из мезенхимальных предшественников. Как и в случае преантраjlьных
фолликулов, развитие тека-клеток не зависит от влияния гонадотропинов.  У их
предшественников  отсутствуют рецепторы к ЛГ,  а у мышей  с  недостаточностью
ФСГ  формируется  слой  тека-клеток  [45].  После  полного  развития  внутреннего
слоя тека-клеток продукция С19-стероидов находится под контролем преимуще-
ственно ЛГ.

СОстояние дифференцировки внутреннего слоя тека-клеток у 71юдей определяется
по экспрессии различных стероидогенных генов. включая гены. кодирующие рецеп-
тор  к ЛГ  (LНСGR);  стероидогенный  острый  регу71яторный  белок  (sГАR);  фермент,
расщепляющийбоковыецепи(СУРJJАZ);3Р-гидроксистероиддегидрогеназу-д54изо-
меразу 2-го типа (НsD3В2) и 17-гидроксилазу/17.20-лиазу (СУР] 7А1). Гранулезные
клетки  развивающихся  фолликулов  секретируют  факторы,  которые  регулируют
дифференциацию тека-клеток. Кандидатные факторы включают инсулиноподобный
фактор  роста  (ИФР).  КIТLG и  фактор дифференциации-9  (GDF9).  В тека-клетках
у  крыс  ИФР-1  вызывает  экспрессию  Lhсgг,  Сур11а1  и  Нsd3Ь1  (аналог  НDs3В2  у
]1юдей), аКIТLG стимулирует экспрессию StAR и Сур17а1  [45]. У мышей. у которых
отсутствует ген  Gd/9,  в яичниках  не  формируется  слой тека-клеток.  По-прежнему
неизвестно. регулирует GDF9 появление и дифференциацию тека-клеток напрямую
или косвенно через регуляцию развития гранулезных клеток преантральных фолли-
куJ,ов [45].
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Фолликулы
Фолликул - наиболее важная функциональная единица в яичнике с учетом раз-

ви"я по71овых клеток и продукции стероидов. Фоллику71ы расположены в свободной

::#еС;&д:вНн::#п:анНеИраКзОвРЁВеОГ(:рВLЩоерТиаалЯьТы:)К:Вр:з:Же.б#льРша:д:ае:Ь:
фолликулов не развита (90-95%)  на протяжении всей жизни. Вовлечение примор-
диального фолликула инициирует критические изменения в развитии,  сгруктуре и
функции. Развивающиеся фолликулы представлены четырьмя стадиями: первичные,
вторичные. третичные и краафовы (см. рис.1.7 и 1.11). Первые три стадии роста могут
происходить в отсутствие гшофизарной поддержки, поэтому регулируются интраова-
риальными механизмами (см. рис. 1.7 и 1.11). Фолликул, предполагаемый для овуля-
ции, опреде7Iяется в первые дни менструального цикла [64].

Ранний рост фо]Iлику7юв происходит в течение нескольких менс'1руальных циклов,
но овуляторным фолликулом становится только один из группы во время перехода
предшествующей лютеиновой фазы в настоящую фолликулярную [64]. Общее время
дос.гижения преовуляторного статуса составляет 85 дней  [64]. Большая часть этого
периода развития зависит от стимуляции ФСГ. В конечном счете эта группа фолjlику-
лов вступает в стадию атрезии. за исключением единственного. вовлеченного в даль-
нейшее развитие ФСГ. Таким образом, группа фолликулов, имеющих ра3меры от 2 до
5 мм, может отвечать на воздействие ФСГ. Возрастание уровня ФСГ в позднюю люте-
иновую фазу является критическим в спасении этой группы фолликулов от атрезии;
это обеспечивает развитие доминантного фолликула и вступление его в овуляцию.
Кроме того, поддержка роста уровня ФСГ в течение определенного периода является
обязательной (см. рис. 1.1)  [65].

Выбранный  примордиальный  фолликул  либо  развивается  в  преовуляторный  с
последующей  овуляцией. либо  подвергается  атрезии  [66].  Среднее  время  развития
выбранного фоллику71а до момента овуляции составляет от 1О до 14 дней. Если фол-
ликул не рекрутируется, Он подвергается процессу. называемому атрезией. во время
которого овоцит и окружающие его в пределах базальной пластинки гранулезные
клетки погибают и замещаются фибро3ной тканью. Существует общее мнение. что
атрезия фолликулов происходит чере3 апоптоз [67].

Овуляция
В середине цикла происходит резкое повышение уровня циркулирующего эстради-

ола (см. далее). Оно сменяется пиковь1м выбросом ЛГ и в меньшей степени ФСГ. Все
это вьIзывает овуляцию в доминантном фолликуле. В каждом менструальном цикле
овулирует один фолликул, из которого обра3уется одно желтое тело. У человека для
стимуляции разрыва зрелого фолликула необходим или ЛГ. или ХГЧ. Считают. что
локальное увеличение биосинте3а простагландинов медиирует овуляторный эффект
ЛГ [68, 69].

Овуляция представляет собой быстрое увеличение размеров фоллику71а с последу-
ющим его выпячиванием над поверхностью яичника. В даjlьнейшем происходят раз-
рыв фолликула и изгнание комплекса. содержащего яйцеклетку, в брюшную полость
фис. 1.14). Разрыв фолликула, или овуляция. происходит через З4-З6 ч после начала
выброса ЛГ. Появление конической сmи2л" на поверхности выпячивающегося фол-
jіикула предшес.гвует разрыву  (см.  рис.  1.14).  Разрыв этой с'гигмы  сопровождается
аккуратным  высвобождением  яйцеклетки  и  антральной  жидкости.  для  овуляции
необходимо  вjlияние  нисходящих  сигналов  различных  регуляторов  транскрипции
на рецеmор ЛГ. После подъема уровня ЛГ в муральных гранулезных клетках предо-
вуляторного фолликула быстро увеличивается уровень рецептора прогестерона [45].
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Рис.1.14.  Овуляция  комплекса  cяйце-
клетка-яйценосный бугорок» через с"г-
му.   [С  разрешения  из  ЕгiсksОп  G.F.  Ап
апа|уSis  of  fо||iсIе  dеvе|Орmепt  and  ovum
mаtuгаtjоп  //  Sеmiп.  Rергоd.  ЕпdОсппо|.
NеwYОгk: Thieme Medical РuЬ|islіегS,1986.
V0l. 4. р.  233]

Продукция гонадотропинзависимых протеаз, действующих локально на протеиновые
субс'Iраты в базальной плас.гинке, может играть важную роль в формировании стиг-
мы и разрыве фолликула [58, 70]. В частности. до овуляции в фоллику71е возрастает
уровень плазминогена [71]. Таким образом, превращение плазминогена в плазмин с
помощью активатора плазминогена может относиться к протеолитическому ра3руше -
нию фолликулярной стенки, предшествующему разрыву фолликула.

В исследованиях нокаутных мышей показана важная для овуляции или разрыва
фолликула роль других факторов, включая эндотелин-2, рецепторы. ак"вируемые
пероксисомными про7іифераторами-y (РРАRy) , ССААТ/ген-усилитель. связывающий
гомологичный  протеин-Р.  гомолог  рецептора  печени-1  (LRН-1),  стероидогенный
фаюор-1 (SF-1) и белок, взаимодействующий с ядерным рецептором [1, 45].

хЕлтоЕ тЕло
После овуляции доминантный фолликул превращается в желтое тело (рис. 1.15).

После  разрыва  фолликула  капилляры  и  фиброб71асты  окружающей  стромы  ра3-
множаются и проникают через базальную мембращr (см. рис.  1.11). Такая быстрая
васкуляризация желтого тела может происходигь с помощью ангиогеннь1х факторов,
некоторые из них обнаружены в фо7Iликулярной жидкости  [72). Сосудистый эндо-
телиальный  фактор роста,  вь1деленный из желтого тела, вместе с фактором роста
фибробластов могут быть потенциальными ангиогенными агентами в желтом теле
[73]. крануле3ные клетки и тека-клетки подвергаются одновременным изменениям.
назь1ваемым  лютеинизацией.  11ранулезные  клеJгки  становятся  большими  грануле-
золютеиновыми клетками. а тека-клетки трансформируются в тека-7Iютеиновые -
маjіые -клетки (см. рис. 1.15, Б)  [74]. Так называемые К-клетки, ра3бросанные по
всему жеjггому телу, считаются макрофагами.

Желтое тело - эндокринная железа, которая служит основным источником гор-
монов,  секретируемых  яичником  во время лютеиновой  фазы цикла.  Желтое тело
человека секретирует около 40 мг прогестерона в день в середине лютеиновой фазы
менструального цикла [75]. Несмотря на маjlенькие размеры желтого тела, это наи-
боjlее  активная стероидогенная ткань у человека.  Важный момент формирования
желтого тела - пенетрация ба3альной мембраны кровеносными сосудами, снабжаю-
щими грануле3олютеиновые клетки липопротеинами ни3кой плотности (ЛПНП) [72] .
Холестерин ЛПНП служит в желтом теле субстратом для продукции прогестерона.
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Гематоксилин и эозин |  СУРі 7А1  (17-гидроксилаза/і7,20-лиаза)

|  СYР19А1  (аромата3а)

Рис.1.15.  Желтое тело. А -при окрашивании  гематоксилином  и эозином определяются  крупные
грануле3но-лютеиновые клетки, занимающие центр поля, и менее крупные тека-лютеиновые клетки по
периФерии. Б - Окрашивание при иммуногистохимическом исследовании на ароматазу, продукт гена
СУРJ9А J (коричневое окрашивание), является признаком гранулезно-лютеиновых клеток, а окрашива-
ние на  17-гидроксилазу/17,20-лиазу,  продукт гена СУРt7А J  (фиолетовое окрашивание),  специфично
для тека-лютеиновых клеток. [СоuгtеSу ot Dг. НiгопоЬu Sаsапо, TOhoku UпivегSПу, Sепdаi. Jарап]

Ключевой регулятор стероидогенеза в желтом теле  -  ЛГ. У людей рецепторы к
ЛГ поддерживаются в течение времени существования желтого тела и не удаляются
при возникновении беременности  [76].  Скорость формирования прогестерона под
влиянием  ЛГ  в  лютеинизированных  гранулезных  клетках  определяется  поступле-
нием холестерина в митохондрии, которые ре1улируются белком острой регуляции
стероидогенеза StAR (см. ниже) [77]. Таким образом. доступность холестерина и про-
никновение его через стероидогенный регуляторный протеин в митохондрии - два
критических фактора, определяющих прои3водство большого количества прогесте-
рона в желтом теле.

Период   функциональной   активности   желтого   тела   составляет   14±2   сут.
Впоследствии  желтое  тело  спонтанно  регрессирует.  Если  не  возникает  беремен-
ность. то желтое тело замещается бессосудистым рубцом, называемым белым телом.
Существует некоторая  неопределенность  в  мнениях  о  центральной  роли ЛГ в  под-
держании функции желтого тела. Отключение стимуляции ЛГ во множестве экспери-
ментов неизменно приводило к регрессии желтого тела [78]. Во время беременности
ЛГ  заменяет ХГЧ,  который  секретируется  трофобластом,  поддерживая  способность
желтого тела вырабатывать прогестерон. Эта стимуляция помогает поддерживать бере-
менность вплоть до смены желтого тела плацентой [78]. Соответственно, желтое тело
удваивается в размерах (по сравнению с размером до беременности) в течение первых
6 нед беременности. Это происходит благодаря пролиферации соединительной ткани
и Itровеносных сосудов вместе с mпертрофией лютеинизированной Iранулезы и тека-
клеток (см. рис. 1,15). Эта ранняя гипертрофия позже сменяется рекрессией. К сроку
доношенной беременности объем желтого тела составляет половину того, что развива-
ется в течение менструального цикла.

Такие гормоны. как эстрогены и простагландины, икрают важную роль в "бели
желтого тела  [79, 80]. Иммунные факторы также могут иметь значение, поскольку
реIрессия  желтого  тела  сопровождается  массивной  инфилырацией  макрофагами
и IIимфоцитами.  При отсутствии ЛГ или ХГЧ апоптоз служит критически важным
конечным механизмом, по которому де1радирует желтое тело [81].
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рЕцЕпторы к ФолликулостимулирующЕму и лютЕинизирующЕму
гормонАм в яичникЕ

Рецептор   к   ФСГ   экспрессируется   исключительно   гранулезными   клетками.
Рецепторы к ЛГ/ХГЧ первично экспрессируются тека-интерстициальными клетка-
ми всех фолликуjlОв и грануле3ными клетками крупных преовуляторных фоллику-
лов.

Гранулезные  клетки  первичных  или  вторичных  фолликулов,  находящихся  на
ранней стадии развития, до формирования полос`ги (преантральные фолликулы) пер-
вично связываются с ФСГ. но не ЛГ. В этих преантральных фолjіикуjlах связывание
с ЛГ и ХГЧ Ограничено тека-интерстициальными клетками [82].1Ъанулезные клетки
у боjlее зрелых третичных фолликулов со сформированной полостью способны свя-
зывать как ЛГ, так и ФСГ. Таким образом, рецепторы к ФСГ находятся в грануле3ных
кле`гках фолликулов всех размеров и стадий, а рецепторы к ЛГ находятся только в
гранулезных клетках крупных преовуляторных фолликулов [83, 84]. Эти наблюдения
согласуются с концепцией появления рецепторов к ЛГ на гранулезных клетках под
влиянием ФСГ [85].

Рецепторы  к гормонам-гликопротеинам имеют схожую  структуру  (см.  рис.  1.17
далее).  Рецепторы относятся к большой семье рецепторов, связанных с G-белком,
мембраны которых имеют трансмембранный домен, состоящий из семи пересекаю-
щих мембрану а-спиралей. связанных тремя внеклеточными и тремя интрацеллю-
лярными  петлями.  Гликопротеиновые  рецеmоры  гормона  формируют  отдеjlьную
подгруппу внутри боjіьшой семьи посредством их большого внеклеточного гормон-
связывающего домена на уровне N-окончания. ФСГ свя3ывается с рецептором к ФСГ,
а ЛГ и ХГЧ - с одним и тем же рецептором к ЛГ. Гены рецепторов к ЛГ и ФСГ локали-
зованы на хромосоме 2 в области р21 [43]. Отношение гликопротеиновых рецепторов
гормона к другим рецепторам, связанным с G-белком, определяется гомологией их
последовательность и в С-окончании половины всех рецепторов. Этот домен, коди-
руемый последним экзоном. содержит семь трансмембранных сегментов и домен,
свя3анный с G-белком. Необычно большой внеклеточный домен гликопротеиновых
рецепторов гормона кодируется первыми 9 из 10 эк3онов.
роль ФолликулостиNyлирующсго  горNона в Функции яичника

Как понятно из названия, ФСГ - основной стимулятор созревания фолликулов.
С учетом того что рецепторьі к ФСГ локализуются исключительно на гранулезных
клетItах, считают, что ФСГ влияет на функциональное состояние яичников через гра-
нулезныеклетки.ВозможностьюФСГуправлятьростомидифференцировкойфолли-
кулов определяется его способность оказывать несколько воздействий одновременно.

Фенотипы женщин, имеющих мутации. которые нарушают функцию Р-субъеди-
ницы  ФСГ-гена,  подтверждают.  что  ФСГ  необходим  для  нормального  развития
фолликулов, овуляции и фертильности. Более того, пубертатное ра3витие затрудне-
но при отсутствии достаточного количества фолликулов поздних стадий, имеющих
гранулезные клетки,  необходимые для адекватной продукции эстрогенов.  Лечение
таких пациенток экзогеннь" ФСГ приводит к созреванию фолликулов, овуляции и
нормальнойбеременности[43].демонсгрируемыйфенотипдефицитаР-субъединицьі
ФСГ практически идентичен фенотипу. причина которого - мутация, инактивирую-
щая рецептор к ФСГ [4З].

Женщиньі с мутациями рецепторов к ФСГ клинически подобны пациенткам с дис-
генезией гонад. с отсутствием иjlи плохо развитыми вторичными половыми призна-
ками и высоким уровнем ФСГ и ЛГ в пла3ме крови. У них присутствуют фолликулы
в яичнике. что указывает на независимое от ФСГ развитие примордиальных фо71-
ликулов, а также рост фолликулов на ранних стадиях. Напротив. в исследованиях, в
ходе которых не бь1ли выявлены мутации реце1тгора к ФСГ, бь1ло определено полное
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отсутствие всех фолликулов, включая примордиальные стадии [4З]. Таким обра3oм.
фенотип яичников при дефиците рецепт`оров отличается от типичнш форм дисгене-
зии гонад, характерных для синдрома Тернера с гонадами в виде полосок и отсутстви-
ем рас`1ущих фолликулов [4З].

Исследования на грызунах і.л tdіо свидетельствуют, что ФСГ способен увеличивать
колшество собственньIх рецепторов в Iранулезных клетках. В то время каIt эстрадиол
сам по себе не может влия'Iъ на распределение, количество или фодство рецегггоров
грануле3ных клеток к ФСГ. эстрогены вместе с ФСГ увеличивают общее количество
рецепторов к ФСГ в кранулезнь1х клетках [86]. Следовательно, изменения в продукции
эстрадиола преантральными фолликулами может усиливать ш ответ на стимулящю
ФСГ через реіуляцию рецепторов к ФСГ, расположенных на поверхнос" гранулезных
клеток. Это взаимодействие ФСГ с эстрадиолом бы7ю продемонкрировано на грызу-
нах. Похоже, что оба вида рецегпоров к эс'грогену а (ЕRа) и Р (ЕRР) могут медиировать
эсгрогенныйэффектнаразвитиеяичниковифолликуловумI,шей[87].Сдругойсторо-
ны. в настоящее время неизвестно. имеются ли подобные взаимоотношения у человека.
ЕRанеопределяетсявяичникечеловекавзначительныхколичествах.ПрисутствиеЕRВ
в яичниках чеjювека. напротив. подтверждает взаимодействие ФСГ с эстрогенами при
реIуляции нормального развития фолликулов и овулящи у женщин [88].

Один из важных эффе№ов ФСГ - индукщ[я ароматазной активности в гранулез-
нь1х клетках [89]. Таким образом. небольшое количес'гво или отсутствие эстрогенов
может прои3водиться не ФСГ-гранулезными клетками при условии, шо они снабжа-
ются ароматизируемыми андрогенными предшественниками. В то же время лечение
ФСГ усиливает ароматизирующую способность гранулезных клеток - эффект, сопро-
вождающийся увеличением содержания ароматаз в грануле3ных метках [89].

Один из эффектов лечения ФСГ - увеличение рецепторов к ЛГ в гранулезных клет-
ках.  Способность ФСГ индуцировать рецепторы к ЛГ усиливается сопутствующим
присутствием эстрогенов  [90]. Более того, гестагены, андрогены и ЛГ сами по себе
могут индуцировать ЛГ-рецепторы. После того как произошла индуI{ция, рецеmор к
ЛГ 1рануле3ной клетки требует постоянного присутствия ФСГ для поддержки.

Результаты, которые бьIли получены в ходе исследования женщин с мутациями
генов, кодирующих ФСГ- и ЛГ-рецепторы, а также ароматазу СYР19А1, свидетель-
ствуют о том, что дейс.гвие ФСГ, а не эс'1рогенов или ЛГ. необходимо для роста фол-
ликулов у человека [4З, 90] . У женщин с недостаточной стимуляцией ЛГ иjlи недоста-
точным биосинтезом эстрогенов бь1ли зафиксированы рост и развитие фолликулов
до антральной стадии, но без последующей овуляции [43, 90]. С другой стороны. у
женщин с мутациями Р-субъединицы ФСГ или рецептора к ФСГ Определяются только
примордиальные фолликулы в яичниках [43] . Эти данные показывают. что эстрогены
или ЛГ не явjlяются критичными для развития фолjlикулов, по крайней мере до тре-
тичной стадии (см. рис.1.11 и 1.12). Необходимо помнить. что, как правило, ФСГ сам
по себе недостаточен для достижения нормального развития фолликулов и овуляции.

РIіль лют®н"зн|іyl.щ.г® горн®IIа . ®ylіщwн янчIIwка
ЛГ необходим для овуляции фазрыва фол71икула) и поддержки функции же7ггою

тела. К тому же ЛГ иIрает другие важные роли в функционировании фолликула [90].
Прежде всего. ЛГ стимулирует продукцию андрогенов тека-иmерстициальными клет-
ками. Более того, ЛГ может действовать совместно с ФСГ на более развитъIх стадиях
фолликулогенеза. И последнее: небольшие и постоянньIе увеличения циркулирующего
ЛГ необходимы для роста и развития фолликулов до преовуляторных стадIm [90].

Предполагают. что ЛГ действует на тека-интерс"циальные клетки маленьких фол-
ликулов. которые поддерживают биосинтез  С19-стероидов  [90]. Последовательное
увеличение продукции эс.1рогенов относится к росту и ра3витию фолликулов. Лечение
малыми дозами ЛГ также предположительно приводит к увеличению содержания
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рецепторов к ЛГ и к увеличению продукции стероидогенных протеинов. таких как
StАR, СYР11А1, НSD3В2 и СYР17А1.

Роль ЛГ в физиологии яичников человека была пока3ана на примере женщин с
мутацией гена рецептора к ЛГ [43]. У пациенток клиническая аменорея, нормально
ра3витые вторичные по/IОвые признаки, увеличены уровни ФСГ и ЛГ, низкий уровень
эсградиола и прогестерона, они бь1ли нечувствительны к 7[ечению ХГЧ [43]. Яичник,
содержащий фолликулы, развитые до антральной стадии с хорошо развитым слоем
тека-клеток,  не  содержит  ни  преовуляторных  фолликулов.  ни  желтого  тела.  Эти
наб71юдения подтверждают мнение. что ЛГ необходим для овуляции и достаточной
продукции эстрогенов. тогда как развитие фолликулов первично автономно и на позд-
них стадиях 3ависит от ФСГ [43].

Стероидогенез в яичниках
Проводили сравнение содержания стероидных гормонов в крови, отгекающей по

яичниковой вене, и в периферической венозной крови для определения уровня стеро-
идов. секретируемых яичником, надпочечником и получаемых в результате перифе-
рической конверсии предшественников [91] . Эти исследования показали, что яичники
секретируют прегненолон , прогестерон , 17а -гидроксипрогестерон, дегидроэпиандро -
стерон (дГЭА), андростендион, тестостерон. эстрон и эстрадиол [92]. Несмотря на то
что эти измерения облегчают понимание исследуемых стероидогенных путей, они не
определиjlи  специфически  вовлеченные  клетки  яичника.  Исследования  микропре-
парированных яичников показали, что эстрон и эстрадиол - основные стероидные
продукты фис. 1.16). Прогестерон и. с другой стороны, 17а-гидроксипрогестерон -
основные продукты желтого тела (см. рис. 1.16).

Общий путь стероидогенеза для производства эстрогенов и андрогенов показан на
рис.  1.16. Биологически активнь1е стероиды в яичнике  -  эс.Iрадиоjl и прогестерон.
Ihавный С19-стероидный продукт яичника, андростендион, не яв71яется биологиче-
ски активнь1м. Андростендион действует как двойной предшественник и способствует
концентрации циркулирующих эстрона и тестостерона путем их конверсии в экстра-
генитальных тканях (жировая ткань. кожа)  [9З]. Вероятно. слабый эстроген эстрон
далее превращается в эстрадиол, а тестостерон превращается в более акгивный диги-
дротестостерон ]Iокально в органах-мишенях - мозге, молочнь1х железах, простате и
коже гениталий, где проявляет свое биологическое действие. Присутствие множества
протеинов с ферментативной активностью [17Р-гидроксистероиддегидрогеназа (17Р-
ГСд) и 5а-редуктаза]. которые катализируют эти преобразования в большом количе-
стве тканей человека. подтверждает этот факг [94].

Преовуляторный фолликул секретирует эстрадиол в первую по71овину менструаль-
ного цикла, а желтое тело секретирует эс.Iрадиол и прогестерон во вторую половину.
Продукция этих двух биологически активных стероидов в фолликуле и желтом теле
происходит под контролем ФСг и ЛГ.

Стероиды,  синтезированные  в  яичниках  и  других  стероидпродуцирующих  тка-
нях,  происходят  из  хоjlестерина  (см.  рис.  1.16).  Существует несколько  источников
хо71естерина, которые могут снабжать яичник субстратами дjlя стероидогенеза. Они
включают:  холестериновый липопротеин  плазмы,  холестерин,  синтезированный  в
яичнике. и холестерин из внутриклеточных запасов хо71естериновых эфиров внутри
7Iипидных капель.  ХОлестериновый липид низкой плотности  -  важный исгочник
холестерина. используемого в стероидогенезе яичника человека [75]. ЛГ стиму7Iирует
активность аденилатциклазы, увеличивая продукцию циклического адено3инмоно-
фосфата (цАМФ), которая служит вторым мессенджером, увеличивающим количе-
с.гво рецепторов мРНК. связывание холестериновых ЛПНП, а также формирование
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дегидроэпиандростендион

Рис.1.1б.  Стероидогенез  в  яичнике.  Биологически  активные  стероиды  прогестерон  и  эстрадиол
образуются  первично  в  яичнике  женщины  репродуктивного  возраста.  Продукция  эстрадиола  тре-
бует  активности  шести  стероидогенных  протеинов,  включая  StАR,  и  происходит  в  шесть  этапов.
17-гидроксилаза/17,20-лиаза,  продукт  гена  СУРJ 7,  катализирует две  ферментные  реакции.  Че"ре
молекулыхолестериновыхколециихпрои3водныестероидыобозначаютсяпервымибуквамиалФавита,
а углероды нумеруются в последовательности, показанной во вставке. НSDЗВ2 -ЗВ-гидроксистероид-
дегидрогеназа-д5.4 изомера3а  2-го типа;  НSD17В1  -17В-гидроксистероиддегидрогеназа  1 -го типа;
Р450агоm -ароматаза; "Р17А1  -17а-гидроксилаза/17,20-лиаза; StAR -стероидогенный острый
регуляторный белок

холестериновых  эфиров  [74,  75].  Прои3водный  ЛПНП-холестерин  чре3вычайно
важен для нормального уровня продукции прогестерона в лютеини3ированных гра-
нулезных клетках желтого тела [75].

Г[IIЫ-РЕГУЛЯТОРЫ  СТЕРОI|доГЕНЕЗА  lI  IIX  ®УНЩ"  В  ЯlIЧНlIКАХ

Яичниковые клетки гранулезы, теки и желтого тела обладают SCAR плюс пятью
ра3личными протеинами со специфической ферментной активностью. необходимы-
ми для образования стероидов. Это стероидогенные ферменты -СYР11А1 (фермент,
расщепляющий боковую цепь холестерина), НsD3В2  (3Р-гидроксистероиддегидро-
геназа-д5.4 изомераза 2-го типа), СYР17А1  (17-гидроксилаза/17.20-лиаза), СYР19А1
(ароматаза) и НSD17В1 (17Р-гидроксистероиддегидрогеназа 1-го типа) [89]. данные
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ферменты отвечают за превращение холестерина в два больших биологически актив-
ных продукта -эстрадиол и прогестерон [89, 9З].

Первой и определяющей скорость стадией в синтезе всех яичниковь1х стероидных
гормонов является процесс проникновения холестерина в митохондрии, регулируе-
мый StAR (см. рис.1.16) [95]. За этим проникновением следует превращение холесте-
рина в прегненолон, катализируемым митохондриальным ферментным комплексом.
состоящим  из  СYР11А1,  адренодоксина  и  фjlавопротеина.  ЛГ  индуцирует стерои-
догенез через увеличение внутриклеточного цАМФ, который усиливает конверсию
холестерина в прегненолон двумя путями:

1)  быстрая  регуляция  (около  1  мин),  происходящая  через  фосфорилирование
существующего StAR и быстрого синтеза нового StАR-протеина;

2) хроническая стимуляция, требующая от часа до нескольких дней путем индук-
ции  экспрессии  СYР11А1  и.  как  следствие,  увеличения  стероидогенеза  (рис.  1.17).
StAR  увеличивает  количество  холестерина,  пос`гупающего  в  митохондрии,  таким
образом  регулируя  дос`гупность  субстрата  независимо  от  количес.гва  имеющегося
СУР11А1 на внутренней митохондриальной мембране [95]. В отсутствие StAR только
14О/о  максимально  индуцированного stAR уровня  стероидогенеза  существует неза-
висимо [95].

Эспрессия  StAR  в  преовуляторном  граафовом  пузырьке  первично  ограничена
тека-клетками  (см.  рис.  1.17)  [96].  Наиболее  важным  продуктом  тека-клеток  во
время  фо;Iликуjlярной  фазы  является  андростендион  -  предшественник  эстроге-
нов, продукция которого контролируется первично с помощью StАR. Биологически
активный продукт яичника во время фолликулярной фазы представлен эстрадиолом,
который синтезируется в гранулезных клетках, расположенных по соседству с тека-
клетками. Этапом, лимитирующим скорость продукции эстрадиола гранулезными
клетками, служит регуляция активности фермента ароматаза в циклической форме
с помощью  ФСГ  [89].  Во  время лютеиновой фазы  клетки желтого тела,  включая
лютеинизированные  гранулезные  клетки,  также  показывают  интенсивную  имму-
нореактивность StAR с мозаичным распределением [77, 96]. доставка холестерина
в митохондриаjlщгю ферментную систему расщепления боковых цепей в желтом
теле  -  реакция, определяющая скорость биосинтеза прогестерона и регулируемая
StAR [77]. Таким образом, продукция эстрадиола ре1улируется первично с помощью
StAR и Р450агоm. тогда как биосинтез прогестерона может быть первичен под кон-
тролем StАR.

Стероидогенез. зависимый от ЛГ и ФСГ. в тека- и гранулезных клетках медиируется
общими сигнальными мо71екулами,  вкjlючая цАМФ и специфические транскрипци-
онные факторы: стероидогенный фактор 1  (SF-1), гомологичный рецептор печени 1
(LRН-1), кодируемый геном NR5А2, которые относятся к семейству ядерных рецепо-
ров (см. рис. 1.17)  [97, 98]. SF-1 и LRН-1 регулируют экспрессию генов, кодирующих
StАR. СyР11А1, НSD3В2, СYР17А1 и СYР19А1 (см. рис, 1.17). Таким образом, sF-1 и,
во3можно, LRН-1 могут рассматриваться как основные регуляторы овариального сте-
роидогенеза [98].

Все стероидные гормоны синте3ируются из холестерина. С27-холестерин превраща-
ется в С18-,19-и 21-стероидные гормоны. секретируемые яичниками (см. рис.1.16).

С21-®теронды

Ihавные  прогестагены  -  С21-стероиды,  включая  прегненолон,  прогестерон  и
17-гидроксипрогестерон (см. рис.  1.16). Прегненолон особенно важен для яичника,
поскольку является предшественником всех стероидных гормонов. Прогестерон  -
главный  продукт  желтого  тела.  отвечающий  за  прогестагенный  эффект  (то  есть
дифференщровку  клеток.  индукцию  секреторной  активности  эндометрия,  ранее
получившего воздейс`гвие эстрогенами) [99]. Прогестерон требуется для имплантации
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оплодотворенного яйца и поддержки беременности. Он также индуцирует дециду-
ализацию  эндометрия.  ингибирует  сокращения  матки,  увеличивает  вязкость  цер-
викальной слизи, способствует развитию альвеол молочной желе3ы и увеличивает
базальную температуру [99].

С19-СТО|іонды

Яичник -  источник различных С19-стероидов. включая дГЭА. андростендион и
тестостерон, каждый из которых служит в качестве отдаленных или промежуточных
предшественников сильного андрогена, д1Т. или сильного эстрогена. эстрадиола (см.
рис. 1.16. а также рис. 1.26)  [9З]. Они образуются тека-клетками и клетками овари-
альной стромы. Гjlавный С19-стероид - андростендион, часть которого секретируется
прямо в пла3му, а меньшая часть превращается в эстроген гранулезными клетками
[89]. Андростендион может конвертироваться в эс.1роген или тестостерон в яичнике
или экстагенитальных тканях [93]. Только тестостерон и д1Т, а не андростендион и
дГЭА, являются настоящими андрогенами с во3можностями свя3ьIвания с андроге-
новыми рецепторами (см. ниже). Тестостерон превращается в тканях-мишенях в д1Т
для полноценного андрогенного действия или эсградиол для проявления эс'Iрогенной
активности.

Рис.1.17.  две  клеточные  гипотезы  яичникового  стероидогенеза.  А  -преовуляторный  Фолликул
обра3ует эстрадиол чере3 паракринное в3аимодействие тека- и гранулезных клеток. В ответ на с"му-
ляцию гонадотропинами стероидогенный Фактор-1 (SF-1, o"Осится к семейству ядернш{ рецеmоров)
действует как мастер-включатель діія  инициации транскрипции серии стероидогенных генов в тека-
клетках. В гранулезных клетках Фоmикула другой ядерный рецептор, гомологичный рецеmор печени
(LЯН-1 ), первично медиирует снижение эфФекта ФСГ на яичники грызунов. Роль SF-1  и LRН-1 в стеро-
идогенезе у человека в преовуляторншt гранулезных клетках до конца не определена. Поскольку гра-
нулезные клетки не имеют прямого контакта с кровоснабжением, ароматаза (СYР19А1 ) в гранулезншt
клетках зависит от андростендиона, который необходим в качестве субстрата, диФФундирующего и3
тека-клеток. два важных этапа в Формировании эстрадиола -внедрение холестерина в митохондрии,
которому способствует стероидогенный острый регуляторный белок (SТАR) в тека-клетках, и превра-
щение андростендиона в эстрон, катализируемое СYР19А1 в гранулезных клетках
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С18-стероNды

Эстрад1ю;1 регу71ирует секрецию гонадотропина и способствует развитию вторич-
ных по7ювых признаков, росту матки, увеличению толщины сли3истой оболочки вла-
галища, истончению слизистой обоjlочки эндоцервикса и линейному росту протоко-
вой системы груди. скачку роста, закрьггию эпифизов костей и минерализации костей
[100].  Возникшие  естественным  путем  С18-стероиды  характери3уются  ароматиче-
СКИм А-кОЛЬцом, феНОльнОй гидрОКСИльной 1РуппОй В положеНии С-3 И приСутСТвием
либо гидрокси7Iьной группы (эс'1радиол), jlибо кетоновой группы (эстрон) в поjlоже-
нии С-17. Ключевой фермент для продукции эстрогенов - ароматаза (см. рис. 1.16).
Протеин аромата3а, кодируемая геном СУР19А1. определяет специфическую акгив-
ность комплекса <фермент-ароматаза».

Продукция в яичниковых кранулезных клетках Р450агоm первично регулируется
ФСГ [89, 93]. Основной и наиболее активный эстроген. секретируемый яичником, -
эс'[радиол. Эстрон синтезируется и секретируется как в яичниках, так и путем экс'Iра-
генитальной конверсии в периферических тканях [9З]. Эстриол (16-гидроксиэстриол)
опреде71яется в моче в наибольшей концентрации и является продуктом метаболизма
эстрадиола  и эстрона  в  периферических тканях.  Все  С18-стероиды,  вкjlючая  эсгра-

Рис.1.17. ОюнItание. Б -в желтом теле гранулезные клетки хорошо васкуляризованы, что является
критичным для проникновения холестерина в эти клетки через первичные рецепторы липопротеинов
низкой  плотности  (ЛПНП)  и для  секреции  прогестерона в сосудистое  русло.  Вхождение холесте-
рина в  митохондрии  (с помощью SТАR)  представляет наиболее  важный  этап для  Формирования
прогестерона в лютеинизированных гранулезных клетках. Андростендион, вырабатываемый в тека-
лютеиновых клетках,  используется  как субстрат для  продукции  эстрадиола  в лютеинизированных
гранулезных клетках. Предполагают, что у человека LRН-1  может регулировать часть гонадотропин-
зависимого стероидогенеза в желтом теле. Таким образом, гонадотропины SF-1 и, возможно, LRН-1
играют ключевые роли для важных стероидогенных шагов в яичнике. АТФ - аденозинтрифосФат
LАМФ -циклический аденозинмонофосфат; ФСГ-Р -рецептор ФСГ; ГСд - гидроксидегидрогена-
за; ЛГ-Р - рецептор ЛГ
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диол, эстрон и эс.1риол, относятся к эс.крогенам. Необходимо отметить, что эс.1рон и
эстриол - слабые эстрогены, которые могут превращаться в эстрадиол. обладающий
полным эстрогенньім эффектом. Имеется по крайней мере семь ферментов в семье
17Р-ГСд, обладающих перекрывающейся активностью. которые конвертируют эс'1рон
в эстрадиол в яичнике и экстрагенитальных тканях [101].

Катехиновые эс.1рогены формируются гидроксилированием эстрогенов в позициях
С-2  или  С-4.  Физиологическая  роль  катехиновых  эстрогенов  неизвестна.  Эстрона
сульфат.  получаемый  периферическим  превращением эс'1радиола и эс.грона,  имеет
наибольшую  концентрацию  в  крови,  но  не  является  физиологически  активным.
Эстрона сульфат используется как источник для формирования эстрона в некоторых
тканях. включая те, которые служат мишенями для эстрогенов,

ЗАКЛЮЧЕННЕ ПО УСОВЕРШ[НСТВОВАННОй |lВУЖЛЕТОЧНm ТЕОРНН
СТЕРОllдоГЕIIЕЗА

Классическая двухклеточная теория подтверждается нижеследующими молекуляр -
нь1ми данными. Стероидогене3 в яичнике в преовуляторном фолликуле регулируется
через ЛГ-рецепторы на тека-клетках и ФСГ-рецепторы (плюс, возможно, ЛГ)  - на
грану71е3ных  клетках  (см.  рис.  1.17).  Продукция цАМФ  и увеличенное  связывание
sF-1 с множеством стероидогенных промотеров опосредуют активность ЛГ в тека-
клетках [102]. В частности. StAR является первичным ре1улятором продукции андро-
стендиона, который впоследствии диффундирует в Iранулезные клетки и служит, в
свою очередь, предшественниItом эстрогенов  [93]. В тека-клетках преовуляторного
фолликула холестерин возникает из циркулирующих липопротеидов путем биосинте-
за de лоvо. ФСГ отвечает за рост фолликулов, а также формирование эстрогенов. ФСГ
индуцирует формирование цАМФ, увеличенную активность связывания LRН-1 и/и71и
SF-1. а также экспрессию Р450агоm в преовуляторных гранулезных клетках, чтобы
впоследствии способствовать первичной ароматизации андростендиона в эстрадиол
(см. рис.1.17). Роль SF-1 и LRН-1 в клетках яичниковой грану71езы до овуляции неиз-
вестна [102].

Большие запасы холестерина в желтом теле создаются из цирку]1ирующих липо-
протеинов  для  поддержки  продукции  сверхвысоких  концентраций  прогестерона.
другие ключевь1е события в формировании желтого тела  - разрушение базальной
мембраны  между  гранулезными  и  тека-клетками  и  интенсивная  васкуляризация
лютеинизированных  гранулезных  клеток  (см.  рис.  1.15).  Тека-лютеиновые  клетки
имеют рецеmоры к ЛГ и образуют андростендион. цАМФ, SF-1 и StАR, индуцирован-
ные ЛГ, требуются как ключевые регуляторы для биосинтеза андростендиона в тека-
клетках, который, в свою очередь, является предшественником синте3а эстрогенов в
соседних лютеинизированных грануле3ных клетках (см. рис. 1.17).

Лютеинизированные грануле3ные кле`гки желтого тела и анатомически, и функцио-
на71ьно отличаются от эквивалента в преовуляторном фо]Iликуле. Во-первых. эти клетки
лютеинизированы. хорошо васкуляризованы и содержат большое количество холестери-
на. ВО-вторых. лютеинизированные гранулезные кле`гки содержат большое количество
рецепторов к ЛГ в добавление к ФСГ-рецеIтгорам. В-третьих, они образуют болы11ие
количества прогестерона и первично ре1улируются ЛГ и StАR. Лютеинизированные гра-
нулезные клетки также ароматизируют андростендион текального происхождения и в
итоге способствуют продукции эсIрадиола через стимуляцию ФСГ и Р450агоm. Хорошо
извес.гные медиаторы ЛГ и ФСГ в человеческих лютеини3ированных гранулезных клет-
ках -увелшенные уровни цАМФ и LRН-1 [102,103]. Роли LRН-1 и SF-1 для продук-
ции прогестерона и эсградиола в лютеинизированных гранулезных клетках до конца не
ясньI. Специфические функции двух гонадокропинов (то ес.1ъ дифференцировItа, рост и
формирование прогестерона в отт1ичие от формирования эс'1радиола) , вероятно. опреде-
ляются пока еще не и3ученными модифицирующими факторами (см. рис.1.17).
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ПЕПТНдНЫЕ ГОРMОНЫ,  ПРОдУЦllРУ[НЫЕ ЯНЧНIIКОМ
Яичник образует большое количество пептидов. которые могут действовать интра-

кринно, паракринно и эндокринно [102, 104. 105]. Они включают несколько росто-
вых факторов  (например, ИФР)  и цитокины  (в частности, интерлейкин-1Ь). ИФР
вместе с ФСГ-3ависимым каскадом усиливают эффект ФСГ на гранулезные клетки
[104,105].

11руппа пептидов, включая ин"бин. активин и фоллистатин, Образуется под кон-
тролем ФСГ и ЛГ в кранулезных клетках яичника фис. 1.18) [102]. Продукция инги-
бина и активина не ограничивается яичником. Определенное количество других тка-
ней. включая надпочечник. гипофиз, а также плаценту, синтезирует эти паракринные/
эндоItринные факторы, чгIены более широкого семейства ТGН-Р. Бь1ли выделены две
изоформы ингибина - ингибин А и ингибин В [102]. Оба содержат схожие субъеди-
ницы а, но отличающиеся субъединицы Р (РА и РВ). Каждая субъединица кодируется
определенным геном. Соответственно, гетеродимеры ингибина аРА и аРВ определе-
ны как ингибин-А и ингибин-В (см. рис.1.18). Несмотря на то что ингибин образуется
определенными тканями, наибольшее количество синтезируется в гонадах. В яичнике
источник ингибина - грануле3ные клетки. Ihавная роль ингибина заключается, как
следует из названия, в подавлении синтеза продукции ФСГ в гипофизе [102].

Хотя  обе  изоформы  ингибина,  похоже,  имеют  схожие  биологические  свойс`гва,
их синтез реIулируется по-разному во время фолликулярной и лютеиновой фа3 (см.
рис. 1.1, А). Под влиянием ФСГ ингибин В секретируется в основном в раннюю фол-
ликулярную фазу, далее концентрация снижается в середине фолликулярной фазы и
исчезает после пика ЛГ [102]. Индуцированный ЛГ уровень ингибина А, как правило,
низкий в первую половину фолликулярной фазы, но градиентно возрастает во время
середины фолликулярной фазы с пиком во время лютеиновой фазы. Все три субъедини-

а-Субъедини ца инги6и на                                                                    ВА.FСубъеди н ица и нгиби на
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Рис,1.18. Схематическое представление предшественников субъединиц ингибина и обработанньоt
Форм в плазме, активины и Фоллиста"ны. Точный вклад каждого ингибина определенной молекуляр-
ной массы в биологическую активностьдо конца не ясен, однако показано, что 55-кда-и З2-кда-ФОрмы
биологически активны. [Из Вuгgег Н. |пhiЬiп, actMn and neopIasia //Yеп S.С„ Jaffe R.В., ВагЬiегi R.L. (еds).
Rергоduсtivе ЕпdОсгiпо|ogу. 4th еd. Рhilаdе|рhiа: WB SаUпdегS.  1999. Р. 669-675]
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цы определяются в мо7юдьIх антральных фолликулах иммуногистохимически и мето-
дом гибридизации z.л smі [102]. сL-и РА-Субъединицы обнаруживают в домина1пных
фолликулах и в же;ггом теле. Все три едини1щ экспрессируются в ответ на во3действие
гонадотропинов или факторов. которые увеличивают внутриклеточную цАМФ [102].

Активин  структурно  относится  к  ингибинам.  но  может  проявлять  противопо-
ложное действие  [102]. Активины содержат две qбъединицьі,  которые идентичны
Р-субъединицам ингибинов А и В. Таким образом, активин представлен тремя изо-
формами:  активин А  (РАРА),  активин В  (РВРВ)  и  активин  АВ  (РАРВ).  В  гипофизе
активин стимулирует освобождение ФСГ.  В фоjіликуле яичника активин усиливает
действие ФСГ (см. рис. 1.18). Как в случае ингибина. активины также производятся
в гранулезных клетках яичника и в гонадотрофах гипофиза. В противоположность
ингибину локально синтезируемый в гипофизе аItтивин в большей степени регулирует
ФСГ, чем яичниковый активин (см. рис. 1.4).

ФоIIлистатин - пептид, состоящий из одной единицы, который продуцируется в
некоторых тканях человека, включая гипофи3 и яичник (см. рис. 1.18)  [102]. Он свя-
зывается и нейтрализует биологические функции активина. Предполагают, что локаль-
ные уровни фоллистатина в тканях модулируют эффект активина. Этим объясняется
ингибирующий эффект фоллистатина на секрецию ФСГ гипофизом (см. рис.1.4) [102].

Гормональные изменения во время овариального цикла
Секреция  ФСГ  подавляется  по  механизму  отрицательной  обратной  связи  про-

дуItцией овариальных гормонов эстрогена, ингибIша, а также прогестерона во время
ранней и середины лютеиновой фазы, Во время регрессии желтого тела в по3днюю
лютеиновую фазу обычно резкое падение уровней эстрогенов, ингибина и прогесте-
рона аннулирует эту обратную связь (см. рис. 1.1. А). Это, в свою очередь, увеличивает
секрецию ФСГ незадолго до и qtазу после менс'груации. Такое начальное увеличение
ФСГ необходимо для выбора фолликула. его роста и стероидогене3а. С последующим
ростом фолликула аутокринные и паракринные факторы, производимые внутри фол-
ликула. поддерживают чувствительность фолjlикула к ФСГ. Продо7Iжительное и соче-
танное воздействие ФСГ и активина приводит к возникновению рецепторов к ЛГ на
гранулезных клетках, предпосьIjlке для овуляции и лютеинизации.

Овуляция   инициируется   за   счет   быстрого   подъема   содержания   эстрадиоjlа.
Положительная обратная связь на уровне переднего гипофиза и, возможно. гипотала-
муса приводит к выброqу ЛГ, который необходим для выхода яйцекле.Iки в середине
цикла и формирования желтого тела  (см.  рис.  1.1,  А).  После  ову71яции происходит
подъем уровня прогестерона в течение 14 дней лютеиновой фазы, сопровождающйся
вторь1м подъемом эстрадIюла. а также низким уровнем ФСГ и ЛГ. "бель желтого тела
вместеспадениемуровнягормонов(прогестерона.эс'градиолаиингибинаА)позволяет
ФСГ вновь увеличить концентрацию до конца 7Iютеиновой фазы, таким образом ини-
циируя последующий цим. Ес7Iи возникает беременносгь и происходит имплантация
бластоцисты, как правило, с.Iрук1урная целостнос'гъ и функция (продушlия прогестеро-
на и эсградиола) желтого тела подцерживается ХГЧ. которьm секрегируется из трофо-
бласта. ХГЧ действует по отношению к желтому телу как суррогат ЛГ.

Кроме ФСГ и ЛГ. локальные факторы (активин и ингибин) регулируют развитие
фолjlикулов и стероидогенез. В ранней фолликулярной фазе активин, продуцируемый
гранулезными клетками в незрелых фолликулах, усиливает эффект ФСГ на арома-
тазную активность и формирование рецепторов к ФСГ и ЛГ, одновременно подав71яя
образование С19-стероидов в тека-клетках. В поздней фолликулярной фазе увели-
ченная продукция ингибина гранулезными кле.гками и сниженный уровень активина
способствуют синтезу С19-стероидов в слое теItа-клеток в ответ на ЛГ и локальные
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ростовые факторы, а также цитокины. что приводит к увеличению содержания андро-
стендиона  -  предшественника,  необходимого для  синте3а  эстрона  и эс'Iрадиола в
гранулезных клетках [106].

Оба  процесса  -  опосредованный  ЛГ-синтез  андростендиона  в  тека-клетках  и
опосредованный  ФСГ-синтез  эстрадиола  -  потенцируются  ИФР  [104].  Основной
эндогенный ИФР. продуцируемый в гранулезнь1х и тека-клетках, - ИФР-2 (в сравне-
нии с ИФР-1). Эффекты ИФР-1 и ИФР-2 опосредуются реце1тгорами к ИФР-1 типа
в обоих типах клеток. Рецептор к ИФР-1 с'1руктурно похож на рецептор к инсулину.
Получается, что зависящее от гонадотропина дейс.гвие ИФР в яичнике первично регу-
лируется рецепторами ИФР-2 и ИФР-1 [104,105].

Таким образом, овуляция находится под контролем субстанций, функционирую-
щих как классические гормоны  (ФСГ, ЛГ, эстрадиол и ингибин), осуществляющих
связь между яичником и mпоталамо-гипофизарной осью. и паракринными и ауто-
кринными факторами, такими как ИФР-2, ингибин и активин, Itоторые координи-
руют свои действия для того, чтобы фолликул овулировал. Обратная отрицательная
связь  между продуктами желтого тела  (эстрадиол, прогестерон и  ингибин)  и  ФСГ
приводит к критически важному подъему уровня ФСГ непосредственно до и во время
менструации. а обра"ая положительная связь между эстрадиолом и ЛГ обеспечи-
вает овуляцию  (см. рис.  1.1). В яичнике ИФР-2. ингибин и активин модифицируют
фолликулярные ответы, необходимые для роста и развития. Эти эндокринные, пара-
кринные и аутокринные факторы.  несомненно,  представляют тоjlько часть общей
картины. Причины ановуляции разнообразны и могут быть обусловлены дефектами
рецепторов на поверхности клеток, внутриклеточных элементов сигнальной транс-
дукции или межклеточными взаимодействиями [107,108].

Экстраова|інальный стеромдогенез
У женщин репродукгивного возраста образование эс1радиола происходит в опреде-

ленньіх тканях трех категорий: яичник, периферические ткани, такие как подкожный
жир и кожа. а также физиологические и патологические органы-мишени - гипоталамус,
клетки опухоли груди, эндометриоидные кле'гки Фис. 1.19) [93]. Последние два источ-
ника эстрогенов особенно важны при ановуляции в пре- и пос"енопаузе. Поскольку
небольшое количес.гво эстрогенов также прои3водится в фибробластах жировой ткани
или кожи, эти клетки вследствие своей распрос'Iраненности влияют на концентрацию
циркулирующего эс.Iрадиола [93]. Этот эффект более вькражен у тучнш женщин из-3а
увеличенного количества жировой ткани и площади кожного покрова [93].

Аромата3а  (СYР19А1)  в  жировой  ткани  и  в  фибробластах  кожи  ответственна  за
периферическую ароматизацию андростендиона. которь1й в пременопаузе вьIрабаты-
вается в надпочечниках и яичнике и первоначально в надпочечнике в пос"енопаузе
(см. рис. 1.19). Продукг этой реакщш - эс'Iрон - фляется слабьIм эсгрогеном. далее
эсгрон превращается в сульфат эс.1рона, которьIй служит резервуаром для эс.Iрона в
крови и других тканях. Эс'Iрон. Образующийся из андростендиона и эс.грона сульфата,
затем становится биологически акгивнь" эс'градиолом в органах-мишенях, такш как
эндоме.IрIm или грудь, с помощью ряда ферментов с перекрывающейся восстановите71ь-
ной активностью 17Р-ГСд (см. рис.1.19) [93,101]. Считают, что локальная экспрессия
СYР19А1 в гипоталамусе критически важна для реIулящ4и секрещш гонадотропинов
[18,109]. В итоге эс.грогензависимые патологические ткани, такие как опухоjlь молоч-
ной железы и эндометриоз, содержат исключите71ьно высокие уровни СYР19А1, кото-
рыеулучшаютросттканипоq]едствомувеличениялокальнойконцентрацииэс.Iрадиола
(см. рис.1.19) [93]. Циркулирующий андростендион -основной qубс.грат для ароматаз-
ной акгивности этих физио7югическж и патологических органов-мишеней [93].
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конверсия циркулирующего андростендиона (А) надпочечникового и/или овариального происхожде-
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собой Функции.  НSD17В1  представляет собой отдельную восстановительную Форму Фермента  17В-
ГСд, которая кодируется специФическим геном, в основном экспрессируемым в яичниках. Ароматаза
КОдИРУетСя ОдниМ ГеНОм (СУf'JgА J). ОбРазование Е2 За Счет периФеРичеСкой и локальнОй конверсии
играет особенно важную роль у женщин в постменопаузе и у пациентов с эстрогензависимыми заболе-
ваниями, включая рак молочной жеііезы, эндометриоз или рак эндометрия

Значительное количество циркулирующего андростендиона может быть конверти-
ровано в тестостерон в периферических тканях (см. ниже). Вероятно. это совершается
большим коjlичеством 17Р-ГСд с перекрывающейся восстановительной активностью
в периферических тканях  [101]. Андрогенная активность тестостерона существенно
увеличивается при его конверсии в д1Т в периферических тканях и органах-мишенях
(кожа. предстательная железа). По крайней мере два фермента, кодируемые двумя
разными генами, 5а-редуктаза 1-го и 2-го типа. катализируют конверсию тестостеро-
на в дП в коже, простате и печени [94]. Локальная продукция д1Т фибробластами
в коже гениталий важна для нормальной внутриутробной маскулини3ации наружных
гениталий у плода мужского пола [110] . дГТ, формирующийся в Itоже. играет важную
роль в этиопатогенезе гирсутизма (см. ниже) [111].

ЭНдоМЕТРИй
Эндометрий - слизистая оболочка матки. децидуальной оболочкой называется

высокоспециализированный эндометрий во время беременнос.ги. С точки зрения эво-
люции человеческий эндометрий приспособлен дjlя гемохориоэндотелиального типа
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Рис.1.2О. Функциональная анатомия эндометрия. Эндометрий -многослойная сли3истая оболочка,
необходимая для имплантации и поіщержания беременности. Единственный слой эпителиальных кле-
ток покрывает поверхность стромы и проникает в нее глубокими инвагинациями, достигая мест сопри-
косновения миометрия с эндометрием. Толщина эндометрия пенетрируется спиральными артериями
и их капиллярами. Спиральные артерии возникают из радиальных ветвей аркуатных артерий, которые,
всвоюочередь,возникаютизматоч"артерий.ПОверхностный(Функциональный)слойотслаивается
во время менструации, тогда как постоянный (базальный) слой в основании -источник для регенера-
ции клеток после каждой менструации. Значительные изменения в спиральньоt артериолах (скручива-
ние, стаз, расширение сосудов, следующие после интенсивной вазоконстрикции) постоянно наблю-
дают до начала каждой менструации. [С разрешения Dг. Кгistоf Сhwа|isz, АЬЬViе, |пс., Nогth Сhiсаgо, |L]

плацентации, который требует спиральных артерий фис. 1,20). Клетки трофобласта
бластоцисты внедряются в спиральные артерии во время имплантации, что приводит
к возникновению маточно-плацентарных сосудов.

Спиральные артерии эндометрия человека также подвергаются другому уникальному
процесф, назь1ваемому менс.1руацией. Менсгруащя - отслаивание ткани эндометрия.
сопровощающееся кровотечением, 3ависящим от изменения уровня поjlовых гормонов

::с#:;Н::л:Е:е::;еПкР##ж::екСоЕйШБiРТа::#о#аде=еГо:о#ьГмеНgоУеанЁ##
эндоме1рия. При овулягорном менс1руальном цик71е, не закончившемся оплодотворени -
ем, менсIруа1щ вызывает десквамацию эндометрия. НовьIй рост эндоме`грия и его раз-
витиедо7шыбьггьинициированыприкаждомяичниковомцикле.такчтобысозревание
эндометрия  соответствовало  следующей  возможности  возникновения  беременности.

gГд::ндУ:мЖ:::%#i:#евЖУмо2:::2€-Ё#б2л8а-пдНоеЕН#О[LМ]е2НГУфНОЮIща,

Функциональная анатомия эндометрия
МОрфологически эндометрий может бьIть разделен на верхние две трети. представ-

леннь1е функционаjlьным слоем, и нижнюю треть. представленную базальным слоем
(см. рис.  1.20). Цель функционаjlьного слоя  -  подготовка места для импjlантаIщи
бластоцисты;поэтомуздесьпроисходитпролиферация,секрецияидегенерация.Цель
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базального  слоя  -  способствовать  регенерации  эндометрия  после  менструальной
потери функционального слоя [113]. Основные 1истологические компоненты эндо-
метрия включают: стромальные клетки, составляющие скелет ткани: единственный
слой эпитеjlиальньIх клеток, покрывающих полость матки, включая инвагинации в
строму; кровеносные сосуды; резидентные иммунные клетки. Эпителиальные клет-
ки, покрывающие глубокие инвагинации с.громы. рассматриваются как железистые.
Необходимо отметить, что, как правило, эти глубокие криmы представляют простые
расширения полости матки и не являются настоящими железами. Эти инвагинации.
покрытые эпителиальными клетками. - продолжение функционального слоя эндо-
метрия  (покровный  эпителий),  проникающие  глубоко до уровня  базального слоя
(железистый эпителий). Таким образом, после отслоения функционального слоя во
время  менс.1руации  базальный слой,  состоящий из эпителиальных и  стромальных
кjlеток.  служит источником  нового функционального слоя для  следующего цикла
(рис. 1.21). Клеточный компонент функционального слоя подвергается выраженному
развитию во время менсгруального цикла, тогда как базальный лишь незначительно
и3меняется [113,115,116].

Морфологические изменения эндометрия,
индуцированные гормонами

Циклические изменения в гистологии эндометрия точно воспрои3водятся каждый
овуляторный менс.1руальный цикл (см. рис. 1.21). В преовуляторной, или фоллику-
лярной, фазе цикла эстрадиол секретируется (главным образом единственным доми-
нантнь1м фолjіикулом одного яичника) в увеличивающихся количествах до момента
овуляции.  Во  время  постовуляторной.  или  лютеиновой.  фазы  цикла  прогестерон

дни
о                   З-5                    8-9                                14                  15-18                               25                  28-1                З-5

Рис. 1.21, Циклические изменения в толщине и морФОлогии эндометрия и отношение э"х изменений
к событиям в овариальном цикле. [Из Cunningham F.G„ MacDonaId Р.С., Gant N.F. et а|. The епdоmеtгium
and dесiduа: mепStгuаtiОп and ргеgпапсу // W|Iiаms ОЬstеtгiсS.  19th еd. Stаmfогd, СТ: Арр|еtОп & Lапgе.
199З.  Р.  81-109]
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секретируется желтым телом в увеличивающихся количествах (от 40 до 50 мг/день)
до середины лютеиновой фазы. Начиная с 7-8-го дня после овуляции уровни секре-
ции прогестерона (и эстрогена)  желтым телом начинают постепенно снижаться до
начала менструации (см. рис.1.1).

В ответ на эти циклические изменения в эндомекриальном цикле определяют пять
основных стадий:

ф  менструально-постменс'1руалы1ую реэпителизацию;
ф  эндометриальную пролиферацию в ответ на стимуляцию эстрадиолом;
ф  обильную эпителиальную секрецию в ответ на комбинированное во3действие

эстрад1юла и прогестерона;
ф  предменструальную ишемию как результат инволюции эндометрия, вызыва-

ющей стаз крови в спиральных артериях;
ф  менструацию.  которая  предшествует  и  сопровождается  вазоконстрикцией

эндометриаjlьных  спиральных  артерий  и  коллапсом  и  десквамацией  всех,
кроме глубоких, слоев  эндометрия.  В  результате менструация  представляет
собой  последовательность  отмены  факторов,  которые  поддерживают  рост
эндоме'грия и его дифференцировку (см. рис. 1.21).

В целом начало менс.1руации связано с падением уровня прогестерона. Эта концеп-
ция бьIла разработана на основе опь1та назначения эстрогенов. а затем прогестерона
женщинам в постменопаузе с посjlедующей отменой прогестерона и возникновением
менструации даже при продолжении введения эстрогенов. Более того, прогестерон
способствует децидуализации  эндометрия  и поддерживает беременность,  а  отмена
прогестерона приводит к началу менструации, лактации и родов.

Как преовуляторная (фолликулярная или пролиферативная), так и постовулятор-
ная (лютеиновая иjlи секреторная) фазы менструальных циклов привычно делятся
на раннюю и позднюю стадии (см. рис. 1.21). Нормаjlьная секреторная фа3а менстру-
ального цикла может быть точно разделена (практически по дням) по гистологиче-
ским критериям на постовуляторную и фазу начала менструации [117]. Пінекологи
иСпользуЮт гиСтологичесКОе датироВание эндометриальных биопСий. полученных во
время jlютеиновой фазы, для оценItи овуляции, продукции прогестерона или уровня
биологического ответа эндометрия на стимуляцию прогестероном [117].

Эффектьі яичниковых стероидов на эндометрий
При  отсутствии  функции яичников для подготовки эндометрия  к имплантации

достаточно экзогенного приема эсградиола и прогестерона [118.119]. данное наблю-
дение подчеркивает важность этих стероидов в фи3иологии матки.

Эстрадиол  или  синтетические  эстрогены  вызь1вают увеличение  толщины  эндо-
метриальной ткани.  И  сгромаjіьные.  и эпителиальные  клетки эндометрия быкро
пролиферируют  под  влиянием  эстрадиола.  Эстрогены  увеличивают  митотическую
активность и синтез дНК в обоих типах клеток  (рис.  1.22).  Наряду с пощержкой
роста эстрогеньі  подготавливают  эндометриальную ткань  к  ответу  на  во3действие
прогестерона, индуцируя экспрессию рецеmоров к прогестерону (ПР), поскольку д]ія
эффектов  прогестерона  необходимо  предшествующее  или  одновременное  воздей-
ствие эстрогенов на эндометрий [120].

В  противоположность про71иферативному эффекту эстрогена действие прогесте-
рона  первоначально  способствует дифференцировке  эндометрия.  Например,  про-
гестерон может ингибировать и даже  оказывать действие, противоположное  про-
лиферативному эффекту эсгрогенов на функциональный слой (см. рис. 1.22). Более
того,прогестеронподготавливаетэндометрийкимплантацииэмбрионачерезпроцесс
дифференцировки эпителиальных и с.громальных меток. Прогестерон индуцирует
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Эпюелий

Рис.1.22.ВажныеэФФек"эстрогеновнаэпителий(например,синтездНК,пролиФерацияиэкспрес-
сиягенов)первоначальноопосредуютсярецеmОрамикэстрогенамвстромальныхклеткахэндометрия
через паракринные механизмы. Это было продемонстрировано на мышах [158]. Также в исследованиях
на мышах и людях было показано, что антиэстрогенный эфФект прогестерона на эпителиальные клетки
(например,  снижение пролиферации и улу1шенная диФФеренцировка) первоначально опосредуется
через рецепторы к прогестерону на стромальных клетках [159,  160].  РП  -рецептор прогестерона;
РЭ - рецептор эстрогена

продукцию и секрецию богатых гликогеном субстанций эпителиальными клетками,
также гормон увеличивает объем цитопла3мы стромаjlьных клеток (лсебdоаеz(ифа-
люа#и). ПОд термином «dециф;ализация» понимают дифференциацию стромы под
комбинированным вjlиянием прогестерона и ХГЧ плаценты во время беременности.

Кровеносные сосуды, по которым поступают эс'1рогены или прогестерон, вначале
контактируют со стромальными клетками эндометрия. Стероидные лиганды в3аимо-
действуют с ядерными рецепторами стромальных клеток, которые, в свою очередь,
направляют паракринные сигналы соседним эпителиальным клеткам с целью регуля-
ции их функций [99, 120].

дЕйствнЕ эстрI]г[нА
Эстрадиол попадает в клетки пофедством простой диффузии. но в эстроген-чув-

ствительньIх клетках связывается с рецепторами эс'1радиола. Эстрогеновые рецепто-
ры - протеины с высоким сродством к эстрадиолу и другим биологически активньIм
эстрогенам, то есть синтетическим эс'1рогенам. Несмотря на то что в эндометрии пред-
ставлены оба типа эстрогеновых рецептора - а и Р, считают, что рецептор а является
первоначальным  медиатором  эс.1рогенного  во3действия  на  эндометрий  [121,  122],
Комплекс «эс.1радиол-рецептор» после трансформации становится транскрипцион-
ным фактором, который свя3ан с эс.1роген-отвечающими участками специфических
генов [123]. Большинство мест связывания ERQ находится вне базаjlьных промоторов
и взаимодействует с местами начала транскрипции посредством выпетливания дНК
[110,  123].  Это  взаимодейс.гвие  извещает о  начале эстроген-специфической  транс-
крипции генов в организме, которые способствуют синтезу специфических мРНК, а
затем синтезу специфических протеинов  [110,  123]. Таким образом, эс.1радиол дей-
ствует в эндометрии и в других эс'1роген-чувствительных тканях с целью поддержки
эффектаэстрогенаиобеспечениячувствительностиданнойтканикпрогестерону[99].

бо

Медицинские книги 
@medknigi



Эндометриальные эпителиальные клетки эстроген-чувствительны,  но,  вероятно,
они  не  пролиферируют в резуг[ьтате  прямого действия эстрадиола.  Пролиферация
эндометриальных эпителиальных клеток в культуре значительно не увеличивается в
ситуациях добавления эс.1рогенов к среде. Более того, эсгрогены действуют на стро-
мальные клетки, способствуя синтезу ростовых факторов эпителиальных клеток (см.
рис.  1.22)  [120].  Эти ростовые факторы  используют паракринные  механизмы для
того, чтобы увеличить синтез дНК и размножение соседних клеток эпителия.

дЕjlСТВНЕ  ПРОГЕСТЕРОНА

Прогестерон также проникает в шетки с помощью диффузии и в прогестерон-чув-
ствительных клетках связывается с рецепторами. обладающими сродством к прогесте-
рону. Обе изоформы ПР, ПР-А и ПР-В представлены в эндометрии [124]. Поскольку
ПР-В-, а не ПР-А-уровни в эндометрии точно регулируются во время менс'Iруального
цикла человека. считают. что ПР-В играет более важную биологическую роль  [124].
Обычно количес.гво ПР зависит от предшествующего действия прогестерона.

Комплекс <ПР-прогестерон» также вызьIвает транскрипцию генов, но ответ на про-
гестерон отличен от ответа, вызываемого комплексом «рецептор к эстрадиолу-эстра-
диол». Как и у ЕRа. места связывания рецептора прогестерона широко представлены
в  геноме, часто находятся вне базальных промоторов и не включают классически
определяемые  прогестерончувствитеjlьные  элементы   [125].  Взаимодействие  мест
связь1вания рецепторов прогестерона с базальными промоторами. возможно. требует
выпетливания дНК [125].

Прогестерон действует как антиэстроген - по крайней мере тремя путями: через
уменьшение синтеза эстрогеновых рецепторов, посредством уменьшения Iюнцентра-
ции эстрадиола в тканях путем конверсии в эстрон за счет увеличения активности
фермента НSD17В2, и благодаря усилению инактивации эстрогенов путем сульфа-
тации.  Эксперименты  с рекомбинацией  тканей,  с  использованием ткани  нормаль-
ной матки мь1ши и с выключенными ПР показали, что многие эффекты гормона на
эпителиальные клетки опосредуются паракринными механизмами через рецепторы
к прогестерону в с.1ромальнь1х, а не эпителиальных клетках (см. рис.1.22) [99.128].

Наибо7іее значимый ре3ультат действия прогестерона в эндометрии - предециду-
ализация стромы и секреция желез эпителия наряду с повышением уровня циркули-
рующего прогестерона в лютеиновую фа3у. Пик содержания рецепторов прогестерона
в ткани эндометрия человека приходится на позднюю пролиферативную фазу. непо-
средственно перед овуляцией, а затем она резко снижается до момента повышения
уровня циркулирующего прогестерона в лютеиновую фазу [124]. 3начение асинхрон-
ности экспрессии рецепторов прогестерона и уровня прогестерона в крови остается
неизученным.  Корреляция  на  молекулярном  уровне  с  учетом  дифференцировки
включает продукцию лактоферрина и гликоделина в эпителиальных клетках, а также
пролактина и протеина. связывающего ИФР-1, в с'громальных клетках эндометрия
[99].

Рецептивная фаза эндометрия для имплантации
Если яйцеклетка не оплодотворяется в течение 24 ч после овуляции, она поги-

бает. Опjlодотворение происходит в ампулярной части трубы  (дистальная треть).
В  течение  следующих  2  дней  оплодотворенная  яйцеклетка  остается  свободной
в  просвете  трубы,  получая  питательные  вещества  и  энергию  для  ранних  этапов
деления и3 секрета трубы и оставшихся прикрепленными гранулезных клеток яйце-
носного бугорка. По завершении этого этапа плотный шарик из клеток (морула)
покидает маточную трубу и попадает в полость матки. К этому времени появив-
шийся под воздействием прогестерона секрет эндометрия заполняет полость матки
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и окружает эмбрион, снабжая его питательными веществами. Это первое из многих
точно синхронизированных событий. которые происходят в системе «оплодотво-
ренная яйцеклетка-эндометрий». К 6-му дню после овуляции эмбрион на стадии
бластоцисты готов к прикреплению в матке. К этому времени он определил часть
эндометрия достаточной глубины. васкуляризации и богатую питательными веще-
ствами для поддержки последующей плацентации. Сразу под эпителиальным слоем
формируется богатая капиллярная сеть. способная к участию в создании кровяного
трофобласт-материнского взаимодействия.  ПОзже окружающая порция функцио-
нальной зоны, занимающая все большую полость эндометрия, обра3ует плотную
п]Iастинку, сохраняющую строение эндометрия, несмотря на активность растущего
трофобласта.

для поддержания беременности важно действие прогестерона. Бластоциста 3ави-
сит от прогестерона,  продуцируемого  в это  время желтым телом.  Секретируемый
трофобjlастом ХГЧ предупреждает регрессию желтого тела, действуя вместо ЛГ. Это
способствует снабжению прогестероном. необходимым для поддержания беремен-
ности до того момента, как плацентарная ткань не станет продуцировать прогестерон
самостоятельно на 6-7-й нед после оплодотворения,

Рецептивная фаза эндоме.Iрия - временной промежуток созревания эндометрия, в
течение которого трофэктодерма бластоцисты может прикрепиться к эндометриаль-
ньIм эпителиальнь1м клеткам и далее внедриться в с'Iрому эндометрия. Окно имплан-
тации может бытъ определено исходя и3 знаний, полученных от переноса эмбриона
в матку женщины, предварительно получившей экзогенные эс.Iрогены и прогестерон
фис, 1.23). Сущес.гвует отдельное окно для переноса эмбриона и имплантации, кото-
рое соответствует 16-20-му дню. Предварительно реальное окно для имплантации
следует за окном для переноса, посколщr эмбриону необходимо определенное время
для развития от 4-клеточной стадии до 8-клеточной, затем до бластоцисты и иници-
ации имплантации и внедрения. Окно имплантации бь1ло определено в 20-24-й день
цикла путем многократных серийных измерений уровня ХГЧ в плазме как маркера
первоначального  взаимодействия эмбриона  и  матери  [129].  Таким  образом,  Окно
имплантации относительно широкое (около 4 дней). Эти наблюдения подтверждают-
ся ранее опубликованными морфологическими данными [130].

Контроль эндометриальной функции у получающих
синтетические гормоны

Фертильность женщины определяется биологическим качеством овоцитов - свой-
ством. которое частично отражается способностью оплодотворенной яйцеклетки к
делению и содержанием нормального набора хромосом. Такое качество яйцеклеток
резко снижается после 35 лет. В то же время эндометрий остается неизменным на про-
тяжении продолжительного времени [118]. Получение овоцитов от женщин-доноров
и последующее искусственное оплодотворение этих яйцеклеток спермой реципиента-
партнера, перемещение в полость матки женщины, имеющей нефункционирующие
яичники (преждевременное прекращение функции яичников). с успехом использо-
вали  в  качестве  терапевтической  стратегии для  лечения  бесплодия  (см.  рис.  1.23)
[118,  119].  Это  клиническое  применение  дает уникальные  возможности  изучения
гормональных требований для  созревания эндометрия, Успех этих процедур  ()ро-
вень беременностей) у пациенток с донорскими яйцеклетками выше. чем у обычного
искусственного оплодотворения [119].

для воссоздания фолликулярной фазы назначают пероральную форму микрони-
зированного эстрадиола в ежедневной дозе до 8 мг в течение 10 дней. Эстрадиол у
данных пациенток во время заместительной «фолликулярной» фазы достигает вь1со-

62

Медицинские книги 
@medknigi



році.пи®Nт яйцекгіетю.

2      4       6       8      10     12     14     16     18    20    22    24    26    28

дни цикла

3абор яй цеклетки

Рис.1.2З.  Схема"чное  представtіение донорства  яйцеклетки  в  цикле  экстракорпорального опло-
дотворения пациентіtам-реципиентам с прекращением функции яичников, пролеченным экзогенными
эстрогенами и прогестероном. Окно для имплантации в обоих случаях синхронизировано различными,
но сравнимыми гормональными препаратами. А -женщина с прекращением функции яичнихов, полу-
чившая лечение эстрогенами с 1 -го по 14-й день цикла. Экзогенный прогестерон был добавлен к эстро-
генам с  15-го дня цикла до 28-го дня и был продолжегі, если была диагностирована беременность.
Несколько донорских яйцеклеток были оплодотворены спермой мужа, и один или два эмбриона бьmи
перенесены в матку с 16-го до 19-й день, в зависимос" от стадии разви"я эмбриона. Ожидается, что
они имплантируются с 20-го по 24-й день. Б -донор овоцитов был пролечен менопаузальным гонадо-
тропином человека до 8-12-го дня, потом был введен хорионический гонадотропин человека (ХГЧ), и
через З2-З6 ч были получены овоциты. Одна или две оплодотворенные яйцекле"и были введены реци-
пиенту. Введение прогестерона начинают перед переносом эмбрионов. Пока3аны уровни эстрадиола
и прогестерона в пла3ме у обеих женщин. для конвертации эстрадиола в пикомоли на литр значение
необходимо умножить на З,671. для конвертации прогестерона в наномоли на литр необходимо умно-
жипь на З,180

ких уровней для стимуляции роста эндометрия. Посjlе этого эс'1радиол назначают в
пероральной форме в дозе до 8 мг/сут в комбинации с ежедневным введением проге-
стерона внутримышечно (50 мг) или вагинально (200-400 мг) для развития секретор-
ной трансформации. Прием прогестерона, как правило, рекомендуется продолжать до
8-10 недели беременности.
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Механизм менструаши
Если нет беременности, отсутствие ХГЧ приводит к вазомоторным и3менениям,

связаннь1м с прекращением эстроген-прогестеронной стимуляции, и к менструальной
десквамации.  Инициируется  программа  восстанов71ения  эндометрия;  повреждения
во внеклеточном матриксе. инфилькрации лейкоцитами приводят к гипоксическому
повреждению тканей и отслоению функционального слоя эндометрия с последующей
активацией гемостатического и регенеративного процессов. Основные гистологиче-
ские критерии предменструальной  фазы  -  деградация ретикулярной стромальной
сети,  стромальная  инфильтрация  полиморфонуклеарными  и  мононуклеарными
лейкоцитами,  а также секреторное истощение желе3 эндометрия,  чьи эпителиаль-
ные  клетки имеют базальные ядра.  Эндомекрий уменьшается перед менс.груацией
в  ре3ультате  уменьшения  секреторной  активности  и  катаболизма  внеклеточного
матрикса.

Ишемия, вь[званная вазоItонс'Iрикцией артериол и спиральных артерий, предше-
ствует менструации от 4 до 24 ч [115] , Кровотечение, возникающее после расслабле-
ния артериол и артерий. происходит из-за гипоксически-реперфузионной травмы.
Поверхностные слои эндометрия, разрыхленные  образованием гематом и  щелей,
приводят к отделению фрагментов тканей. Происходят лизис и фрагментация кле-
ток. Менструальные вь1деления состоят и3 фрагментов эндометрия, крови и фибри-
ноли3ированных фрагментов крови (см. рис. 1.21). Могут быть сгустки различных
размеров в случае значительного кровотечения. Сокращение миометрия способству-
ет механической остановке кровотечения из спиральных артерий и других сосудов
эндометрия.

ОБСЛЕдОВАНИЕ ЖЕНЩИН С РЕПРОдУКТИВНОй
дисФункциЕй

Репродуктивная дисфункция у женщин проявляется чаще всего нарушением мен-
с'груального цикла. Точное определение причин, лежащих в основе, требует хорошего
понимания физиологии и патологии женской репродуктивной системы, а также акку-
ратного сбора информации, относящейся к за6олеванию, и объективного исследова-
ния. Без критического анализа клинических случаев. основанного на точном знании
нормы и патологии репродуктивной функции, применение алгоритмов лабораторных
исследований приводит к ненужному определению гормонов и откладыванию време-
ни постановки диагноза.

Анамне3 заболевания
Важный момент для исследования женщины с репродуктивным заболеванием -

аккуратно записанный анамне3 заболевания. Анамне3 заболевания. полученный от
пациентки, должен оценивать биологические эффекты каждого из многообразия гор-
монов. Запись деталей пубертатного развития как ссь1лки на начало важного симпто-
ма снабжает критическими данными этиологии определенных репродуктивных забо-
леваний.  Например.  ановуляция,  проявляющаяся  нерегулярными  кровотечениями,
ассоциируется с синдромом поликисто3ных яичников (СПКЯ), часто начинающемся
во  время  пубертатного  периода.  Начало  градиентно-прогрессирующего  во  время
пубертата гирсутизма предполагает неклассический вариант врожденной дисфункции
коры надпочечников (ВдКН) или СПКЯ. В этих случаях измерение уровня в плазме
17-гидроксипрогестерона  может быть полезно в дифференцировке неклассической
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ВдКН от СПКЯ (см. ниже). Возникновение гирсутизма до иjіи несколько лет спустя
с  начала  пубертата должно  просиmализировать врачу о возможности  яичниковой
или надпочечниковой неоплазии. Неожиданное  (или постепенное)  возникновение
гирсутизма в любом возрасте или присутс`гвие вирилизации должно напомнить врачу
о необходимости исключить яичниковые стероид-секретирующие или надпочечни-
ковые опухоли. Большинство женщин с симптоматическим эндометриозом страдают
от серьезных эпизодов болезненных менструаций (дисменореи). начавшихся в пубер-
татнь1е годы.

Исследование женской репродуктивной  функции  включает детальную  историю
менструальной функции. Например, СПКЯ маловероятен без длительной истории
нерегулярных  с  самого  пубертата  менс.1руаций.  Справедливо  и  то.  что  история
периода регулярных, предсказуемых менструаций до начала нерегулярных эпизодов
должно обратить внимание на гипоталамические или другие причины ановуляции.
Частота, ре1улярность, длительность и количество маточных кровотечений должны
быть тщательно зафиксированы в связи с несколькими причинами. Во-первых. эта
информация  отражает  тесные  в3аимосвязи  нескольких  тканей,  включая  гипота-
ламус,  гипофиз,  яичники  и  эндометрий.  Во-вторых,  регулярные,  предсказуемые
менструации  способствуют  овуляции.  В-третьих.  Определение  типа  нерегулярных
менструаций помогает с диагнозом лежащей в основе патологии. Например, дли-
тельная аменорея у худой и эстрогендефицитной женщины предполагает ановуля-
цию гипоталамической этиологии. Нерегулярные периоды различной длительности
и различной кровопотери у женщины с нормальным уровнем эстрогенов предпола-
гают первичную овариальную дисфункцию, например СПКЯ. Необходимо помнить.
что ановуляция у худощавой женщины с нормальным уровнем эстрогенов может
также возникнуть в результате СПКЯ. Регулярные, но обильные и удлиненные мен-
струации  с  перемежающимися  кровянистыми  выделениями  могут  быть  вызваны
анатомическими  нарушениями, такими  как аденомиоз или лейомиома.  Наконец,
неопластические  заболевания  эндометрия,  включая  эндометриальные  полипы.
гиперплазии или онкологию, могут манифестировать нерегулярными кровянистыми
выделениями.  КОмбинация  влагалищного  ультразвукового  исследования  (УЗИ)  и
биопсии эндометрия исключительно чувствительны в диагностике эндометриальной
неоплазии [131].

Расстройство  менструального  цикла  и  непредсказуемые  менструации  -  общий
и  беспокоящий  симптом,  который  первоначально  приводит  пациентку  к  врачу.
После тщательной оценки менструальных сиптомов врач должен обнаружить дру-
гие заметные симптомы эндокринных расстройств. лежащих в основе меноррагий.
Беременность  -  наиболее  частая  причина  аменореи  (и,  возможно.  любой  иной
менструальной нерегулярности) у женщин репродуктивного возраста. У женщин с
аменореей или инь1м нерегулярным проявлением менструации первоначально долж-
на  быть исключена  беременность  (в том числе внематочная). Тщательная оценка
репродуктивного анамнеза,  сексуальной активности и контрацептивной практики
позволяет  предположить  вероятность  беременности.  Более  того,  репродуктив-
ный  анамнез позволяет заподозрить синдром Шиена  (послеродовый  пангипопи-
туитари3м),  если  менструации  не  во3обновились  после родов,  сопровождавшихся
значительной  кровопотерей  [132].  В  таких  случаях также  необходимо  исключить
гипотиреоз и  надпочечниковую  недостаточность.  Классический  пример  синдрома
Шиена проявляется отсутствием лактации после родов. обусловленным дефицитом
пролактина.

Аменорея  традиционно  подраздеjlяется  на  первичную  (отсутс`гвие  менструации
в  анамнезе)  и  вторичную  (задержка  менс.Iруации  после  определенного  периода).
Несмотря на то что ра3личия между первичной и вторичной аменореей важны для
идентификации механизмов, лежащих в основе заболевания и дифференциальной
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диагностики. врач должен знать, что некоторые заболевания первоначально пред-
ставлены либо первичной, либо вторичной аменореей. Например, большинство жен-
щин с дисгенезией гонад имеют первичную аменорею, Однако у некоторых пациенток
присутствуют остаточные фолликулы и овуляция; у таких женщин с частичной дис-
генезией редкие менс'Iруации и редкие беременности могут возникать до нарушения
функции яичников [133,134]. Пациентки с СПКЯ имеют обычно вторичную амено-
рею и очень редко первичную. В редких случаях беременность может протекать, как
первичная аменорея.

Вторичная аменорея часто возникает в связи с хронической ановуляцией, которая
может быть связана с дисфункцией гипоталамуса. галактореей, прекращением функ-
ции  яичников,  и3бь1тком  андрогенов,  хроническими  заболеваниями  и  первичной
патологией  матки  (например,  внутриматочные  синехии,  возникшие  в  ре3ультате
послеродового  кюретажа).  Нахождение  любых  ассоциаций  вторичной  аменореи
с событиями  в жизни  весьма информативно. Тяжелые физические нагрузки часто
ассоциируются с аменореей. Потеря массы тела нередко предшествует или сопрово-
ждает вторичную аменорею. а также может быть доказательством дисфункции гипо-
таламуса. Необычная история питания может предполагать булимию или нервную
анорексию.  Присутствие любых симптомов или знаков дефицита эстрогенов, вклю-
чая болезненный половой акт, атрофию влагалища, эмоциональную лабильность, а
также вазомоторную лабильность, может говорить о центральном механизме анову-
ляции и ни3кой концентрации циРкулирующих гонадотропинов  (гипогонадотроп-
ном гипогонади3ме) или прекращении функции яичников пРи повышенном уровне
гонадотl] опинов (гипергонадотропном гипогонади3ме).

Галакторея при отсутствии в анамнезе недавней беременности 3ачастую является
проявлением увеличенной  секреции пролактина,  а также может быть ре3ультатом
повышенной чуствительности ткани груди к гормонам, необходимым для продук-
ции молока. В анамнезе может быть вь1явлено употребление различных препаратов,
включая некоторые психотропные агенты, антигипертензивные средства, оральные
контрацептивы  (ОК).  Первичный  гипотиреоз может бьггь связан  с преждевремен-
ным половым созреванием у детей, с галактореей, аменореей или и тем, и другим у
взрослых женщин. Чрезмерная стимуляция сосков или заболевания грудной клетки
в анамнезе могут служить причиной галактореи. Проjlактиномы, пролактин-секрети-
рующие аденомы гипофи3а - частая причина галактореи, проявляющейся аномально
высокими уровнями пролактина. Выскабливание полости матки в анамнезе, после-
родовой эндометрит или диссеминированный туберкулез и отсутствие или скудные
менструации могут свидетеjlьствовать о внутриматочных спайках [1З5].

Физикальнос обследование
Количес.гво и распределение избьпочного роста волос следует оценить с учетом

семейного анамнеза. ПIпертрихоз - избыточный рост волос на ногах, шее, тулови-
ще  -  должен  бьггь дифференцирован  от истинного  гирсутизма.  проявляющегося
развитием волос на лице. груди, а также мужским типом оволосения лобка в ответ
на  увеличенную  продукцию  биологически  активньIх  андрогенов  или  вследствие
повышенной  чувствительности  к  ним.  Некоторый  уровень  гипертрихоза  характе-
рен дjlя женщин. живущих в районах бассейна Средиземного моря, тогда как любое
проявление  гирсути3ма  на  лице  у  азиатских  женщин  требует  дополнительного
и3учения. П1рсутизм в наилучшей степени документируется с помощью фотографий.
Вирилизация характеризуется огрублением голоса, 3начительньIми кистозньIми акне.
потерей волос, увеличением мышечной массы, а также клиторомегалией и требует
значительно большего избытка андрогенов, чем тот, при котором обнаруживается
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гирсутизм. Синдром полной андрогенной нечувствительности характеризуется ред-
ким (или вовсе отсутствующим) лобковым и подмышечным оволосением в связи с
резистентностью к андрогенам.

Тщательное  исследование  молочных  желез  -  необходимая  часть  физикально-
го  обследования.  Классификация  степени  развития  молочных  желез  Маршалла  и
Таннера [136] - удобное и ценное дополнение. И недоразвитие молочных желез (зна-
чительный избьггок андрогенов). и хорошо сформированные и пигментированные
ареолы (как во время беременности), и выделения из сосков должны бьггь тщательно
исследованы.

Женщины с СПКЯ. нико1`да не имевшие овуляции или получавшие гестагенсодер-
жащие медикаменты, могут иметь 4-ю стадию развития молочньIх желез по Таннеру,
что обусловливается адекватной продукцией эстрогенов, тогда как прогрессирование
к 5-й стадии требует воздействия прогестерона либо при овуляции, либо при приеме
гестагенов (например. назначения ОК).

Вульва.  влагалище,  а  также  шейка  матки  представляют  собой  чувствительные
индикаторы воздейс.1вия половых гормонов. Поскольку чувствительность кожи гени -
талий и слизистой оболочки влагалища уменьшается с момента ранних стадий раз-
вития плода до репродуктивного возраста, выраженность вирили3ации может быть
полезной для определения времени воздействия андрогенов. Наиболее выраженные
андрогенные эффекты - слияние половых губ с образованием губчатой части муж-
ского  мочеиспускательного канала часто наблюдают у пациенток,  подвергавшихся
воздействию андрогенами в I триместре (8-10 нед) беременности. Подобные случаи
были описаны у пациенток с вирилизирующей формой ВдКН. истинным гермаф-
родитизмом, а также с лекарственной вирилизацией. 3начительная клиторомегалия
после родов. с другой стороны, требует стимуляции гормонами и в отсутствие значи-
тельных экзогенных стероидов свидетельс.гвует об андроген-секретирующей опухоли.
По сравнению с измерением длины клитора измерение его основания - более точный
метод определения андрогенэависимого увеличения кjlитора, Индекс клитора (опре-
деляемый как произведение сагитгального и поперечного диаметров в основании)
более 35 мм2 находится за пределами 95% доверительного интервала, то ес.гь выше
нормы.

Вjlагаjlище и шейка матки -  наиболее чувствительные индикаторы для влияния
эс.[рогенов. Под влиянием эс'1рогенов слизистая оболочка влагалища развивается в
период полового созревания из ткани с блестящей ярко-красной окраской и редItими
секретами в ткань с толстой серо-ро3овой скjlадчатой  поверхнос.гью с обильными
секретами. Хорошо эстрогенизированная слизистая обо7ючка влагалища с растяжи-
мым секретом (кристаллизация слизи в шейке матки) может быть индикатором про-
7Iиферативной фазы менструального цикла у женщин с овуляторным циклом или вне-
овариального формирования эс.1рогенов у женщин с ановуляторным менс'1руальным
циклом при СПКЯ. Биологическая активность эстрогенов также может быть оценена
с помощью цитологического метода.

Нерегулярные менструации - частый повод для обращения за врачебной помо-
щью. Различные заболевания гипоталамуса. гипофиза, яичников или матки. а также
других тканей могут быть причиной этого беспокоящего симптома. После исключе-
ния беременности необходимо собрать детальный анамнез и провести тщательное
физикальное обследование.  Очень важно. чтобы врач обратил внимание на яркие
моменты  в анамнезе и  биологические индикаторы действия  гормонов  в органах-
мишенях во время объективного обследования. Анализ этих данных нередко приво-
дит к точному диагнозу. В посjlедующем диаmОз должен бь1ть подтвержден лабора-
торным исследованием.
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РАССТРОйСТВА ЖЕНСКОй ПОЛОВОй СИСТЕМЫ

Хро"ческая ановуляция
Хроническая ановуjlяция - одна из наиболее частых проблем в гинекологической

практике. Эти женщины могут быть с симптомами вторичной аменореи, редкими,
нерегулярными менструациями (олигоменореей) или нерегулярными. но выражен-
нь1ми метроррагиями.  Бесплодие  -  логичный  результат хронической  ановуляции.
Вначале необходимо исIUIючить беременность, патологию органов (спайки полости
матки, агенезию структур мюллерова протока), аменорею, свя3анную с ра3витием при
рождении половых органов промежуточного типа (мужской или женский псевдогер-
мафродитизм, истинный гермафродитизм) или инфантильными половь1ми органами
(дисгенезией гонад).

С  практической  точки  зрения,  большая  часть  этиологических  факторов  хрони-
ческой ановуляции у женщин репродуктивного возраста относится к пяти широк1"
Itатегориям: гипоталамическая ановуляция, гиперпролактинемия, избьIток андроге-
нов. преждевременная недостаточность яичников и хронические заболевания [пече-
ночная  или почечная  недостаточность,  синдром  приобретенного иммунодефицита
(СПИд)]. Характерные данные анамнеза и физикального обследования позволяют
отнести женщину к одной и более категориям.

Одна группа анову7Iяторных пациенток эстрогендефицитна. Общие симmомы этой
группы включают гипоталамическую ановуляцию, галакторею-гиперпролактинемию
(например, гипотиреоз, пролактинома, нефункционирующая опухоль гипофиза). а
также преждевременное прекращение функции яичников у женщин репродуктивного
возраста. Эти пациентки обычно с.1радают аменореей и имеют дефицит эстрогенов.
Женщины с гипоталамической ановуляцией или галактореей/гиперпролак"немией,
Itак правило, не предъявляют жалобы на приливы, а у пациентоI{ с преждевременной
недостаточностью яичников ра3виваются ва3омоторные симптомы. Одно из важных
следствий - потеря костной ткани, приводящая к остеопении и остеопорозу. По воз-
можности лежащие в основе причины должны быть корригированы. В случае если
овуляция не может быть восстановлена. должна проводиться 3аместительная гормо-
нальная терапия (ЗГТ).

Женщины с и3бь1тком андрогенов составляют вторую группу пациенток с ано-
вуляцией.  Серьезное  следствие  ановуляции  в  этой  группе  -  боjlее  высокий  риск
развития карциномы эндометрия вследствие неуравновешенного воздействия эстро-
генов.  формируемых  в  экстрагенитальных  тканях.  Наиболее  частое  заболевание,
связанное с избьпком андрогенов и ановуляцией, - СПКЯ. Инсулин играет важную
роль в данном заболевании и вместе с гиперандрогенией увеличивает риск развития
сердечно-сосудистых расстройств и сахарного диабета (Сд)  [107]. Врач должен пом-
нить о долгосрочном эффекте СПКЯ и разработать терапевтический план для этих
ановуляторных пациенток, чтобы избежать нежелательных последствий заболевания.
Врач должен также разработать вместе с пациенткой план в отношении возможных
долгосрочных осложнений, вьIзваннь1х неуравновешенными эстрогенами (например,
опухоль эндометрия). для предупреждения гиперплазии или рака эндометрия могут
быть назначены ОК или периодически гестагены,

Существует множество механи3мов, приводящих к ановуляции у женщин с хрони-
ческими заболеваниями. Эффективная терапия первичного заболевания может вос-
становить нормальную менструацию. С другой стороны, ановуляторное кровотечение
может бьIть лечено экзогенными гормонами, как будет показано ниже.

Определение   ФСГ   и   пролактина   помогает   вьIявить   причину   ановуляции.
Неопределяемый или у нижней границы нормы уровень ФСГ соответствует гипота-
ламической аменорее, СПКЯ или гиперпролактинемии. а высокий уровень ФСГ сви-
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детельствует об яичниковой недостаточности. Высокий уровень пролактина наблюда-
ется при пролактиноме гипофиза или гипотиреозе. В последующих ра3делах описаны
специфические заболевания, которые приводят к хронической ановуляции у женщин
репродуктивного возраста.

гипоталамическая ановуляция
Ановуляция  гипоталамической  природы,  как  правило,  проявляется  аменореей.

В  настоящей  главе  взаимозаменяемо  исполь3уются  термины  «2zfяоmа7zaлtиz€ся:"
а#оG)+ляция» и «2илоmaламиzеск.aя a!л+е#орея» Снижение частоты пульсовой секреции
П1РГ с увеличением интервала от 60-120 мин до более чем 180 мин приводит к умень-
шению секреции ЛГ и ФСГ гипофизом [10, 137]. Такая функциональная недостаточ-
ность гонадотропинов не обеспечивает адекватную с.гимуляцию фолликулов яични-
ков. в результате чего нарушается нормальная последовательность роста, созревания,
отбора фолликулов и  овуляции.  Вследствие этого снижается выработка эс.1радиола
яичниками и нарушается или отсутствует рост эндометрия. что приводит к дjlительно-
му периоду аменореи. Переход от нормального менструального цикла к ановуляции и
аменорее может происходить постепенно и характеризуется неадекватной лютеино-
вой фазой, нерегулярными менструальными кровотечениями с развитием аменореи.
У пациентов с гипоталамической аменореей отсутствуют приливы, хотя уровень цир-
кулирующего эстрадиола находится в менопаузальных пределах. Это свидетельствует
о важной роли ГнРГ или гонадотропинов в развитии приливов.

Любое расстройство центральной нервной системы (ЦНС), которое пересекается с
этим запутанным процессом, может стать причиной ановуляции. Некоторые из этих
нарушений могут бь1ть представлены как генетические или анатомические заболева-
ния, такие как изолированный дефицит гонадотропинов (с/без аносмии), инфекции,
супраселлярные опухоли  (аденомы гипофиза, кранIюфарингиома), а также травма
головы  [7]. Эти генетические и анатомические заболевания влияют на гипоталамус,
и некоторые и3 них могут быть исключены на этапах сбора анамне3а, физикально-
го  исследования,  а  также  посредством  применения  лучевых  методов  диагностики
(табл.  1.1).

Наиболее часто наблюдаемая форма гипоталамической ановуляции, как правило,
не  сопровождается  видимыми  нейроанатомическими  дефектами  [138].  Эта  форма,
именуемая функциональной гипоталамической ановуляцией, характеризуется обра-
тимь1ми  нейроэндокринными  нарушениями.  другие  причины  ановуляции,  демон-
стрируемые нейроанатомическими или генетическими изменениями, обнаруживают-
ся реже (см. табл.1.1).

Таблица 1.1. Классификация ановуляций, вызванных гипоталамо-гипоФизарными заболеваниями
-

;`       .-,`,    `.-                                        ..         `        .,-\.`,"       i``-:I                                                                               _`-                 .,.''j+.-''I-

Ф]рщіюиаmllоя                             эііов)гmцм

• Стресс (психогенный или Физический).
• диета.
• интенсивные Физические нагт]узки.
• Хронические заболевания (например, хроническая почечная или печеночная недостаточность, ВИЧ)

психюесmе иаруt"м
• нервная анорексия

Прие.I лехарствеиNьіх гіропаратое

• АIпипсихотические препаоа" (оланзагtин, риспеоидон, амисульприд, клозапин).
• опиатъі.
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Окончание табл. 1.1
А;`R `)Г.й~г= і.m+±fг тіf=iA`.'`h"?h  '**YЁіжыі н?`Ё`е"гЁ€-tг;?:'-іt*'.і"fт}t.аz:псЗпэm

•іп.I г®і.mf`.есю. опреюmемая пmпоm] пmот"мо-пfпоФ.озфIm mmяеясо ы i.-
• Опухоли гипофиза.
• Пролактинома.
• Клинически неФункционирующая аденома.
• СТГ-секре"рующая аденома (акромегалия ).
• АКТГ-секре"рующая аденома (болезнь кушинга).
• другие гипофиэарные опухоли (например, метастазы , менингиома).
• ПОвреждение ножки гипофиза.
• Геморрагическая деструкция "поФиза, вmючая агюплексию "поФиза и синдоом Шиена.
• Аневризма "поФи3а.
• Инфиjіьтра"вные заболе8ания гипофиза ( например, лимФоцитарный гипоФизигг, саркоидоз, "стиоцитоз Х, тубер-

кулез).
• Синдром пустого турецкого седла.
• Опухоли, влияіощие на Функцию гипоталамуса (например, метастазы , краниоФарин"омы ).
• ИнФильтра"вные гранулемато3ньіе заболевания гипоталамуса ( например, саркоидоз, "с"оцитоэ Х, туберкулез).
• Травма головы.
• Обпучение головы.
• ИнФекция цнс.
• Изолированный дефицит гонадотропинов (вюючая синдром Кальма»а).
• дрYгсю.

ФYНКЦИОНАЛЬНАЯ  ГИПОТАЛАМИЧЕСКАЯ АНОВУЛЯЦИЯ

Ановуляция. связанная со стресс-ассоциируемыми изменениями, рассматривается
в качестве функционального нарушения, при котором отсутствует анатомическая или
органная патология гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси.  Это состояние. как
правило, проявляется аменореей в течение 6 мес и также называется функциональной
гипоталамической аменореей, пропорция которой составляет от 15 до 48% случаев
аменореи [138].

Ановуляция   гипоталамического   происхождения   характеризуется   дефицитом
эстрогенов, а также низким уровнем гонадотропинов. У большинства пациенток не
находят ни анатомических, ни генетических нарушений. Концепция функциональной
гипоталамической ановуляции бь1ла впервые предложена в 1940-х гг., тогда причиной
считали  нарушение  гипоталамо-гипофизарных  связей,  необходимых для  секреции
ЛГ из передней доли гипофиза [139]. Позже многие клинические исследования под-
твердили эту концепцию [11] . Полученные данные до сих пор свидетельствуют о том,
что в основе лежит нарушение импу71ьсного характера секреции 1НРГ. Интересно, что
ра3ные причины, такие как нарушение питания. депрессия или с'1ресс, избыточные
нагрузки или их сочетание, предшествовали развитию функциональной гипоталами-
ческой ановуляции. Строгая диета. изнуряющие физические накрузки. а также нера-
циональное снижение массы тела привели к эпидемии этой патологии среди женщин.
диагноэ Фукциональной гипоталаNической ановуляции

Пациентки с функциональной гипоталамической ановуляцией чаще всего имеют
вторичную аменорею , характеризующуюся отсутствием менструальных циклов более
6 мес при  отсутствии  органических признаков заболевания.  Необходимо  еще  раз
отметить. что диагноз гипоталамической ановуляции -диагно3 исключения. Имеется
много органических или генетических заболеваний, схожих с функциональной гипо-
таламической ановуляцией (см. табл. 1.1). Таким образом, тщательное и целостное
исследование необходимо д7Iя постановки диагноза.

Женщины с функциональной гипоталамической ановуляцией имеют в анамнезе
период нормального менструаjlьного цикла. 3атем этот период нормального функци-
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онирования яичников (по анамнезу) прерывается ановуляцией, которая проявляется
вторичной аменореей. Также необходимо отметить, что изредка женщины с функ-
циональной  гипоталамичесItой  аменореей  могут  быть  представлены  и  первичной
аменореей.

У женщин с функцIюнальной гипотаjlамической аменореей, как правило, в анам-
незе имеются ре1улярные менс'круации в течение некоторого периода после менархе.
Этот период нормальной овуляторной функции (по данным анамнеза) прерывается
ановуляцией, которая обычно проявляется как вторичная аменорея. Иногда у женщин
с функциональной гипоталамической аменореей определяется первичная аменорея.

Кроме того, они обычно имеют нормальную или сниженную массу тела; их работа,
как правило, связана с вь1соким уровнем стресса. Род занятий этих пациенток (напри-
мер. балерина, спортсменка) может быть чрезвычайно важным фактором. детальный
опрос способствует выявлению боjlьшого количества эмоциональных с.1рессов (раз-
вод,  смерть  бли3кого человека).  предшествовавших  аменорее.  Во  время  интервью
могут быть выявленьі следующие важные факторы: академическая нагрузка, плохая
социальная адаптация, психосексуальные проблемы.

При обследовании пациентки необходимо отметить режим питания, использова-
ние седативных или гипнотических препаратов, строгость привычек и упражнений
пациентки.  Несмотря  на тщательность  опроса,  у  некоторых  пациенток  не удается
вьіявить стрессов, избьггочных физических нагрузок или расстройс.гв питания. Эти
женщины обычно не жа71уются на приjlивы крови к лицу, которые, напротив, зача-
стую набл-юдаются при яичниковой недостаточности.

Эти женщины,  как правило,  имеют нормальные вторичные половые признаки.
При исследовании обычно опредет1яется истончение слизистой оболочки влагалища,
сопровождающееся  уменьшением  или  отсутствием  слизи  шейки  матки  при  нор-
мальной или уменьшенной по размеру матке, что указывает на дефицит эстрогенов.
Признаки хорошей эстрогенизации влагалища и шейки матки во время физикального
исследования ставят под сомнение диагноз гипоталамической аменореи. Врач должен
исключить возможные причины гиперпролактинемии (пролактинома, гипотиреоз) и
признаки избьIтка андрогенов (например, СПКЯ).

Лабораторные тесты  проводятся для  исключения других  причин ановуляции и
вторичной аменореи.  Необходимо определить уровни  ФСГ и ЛГ. Обычно уровни
гонадотропинов ниже, чем нормальные значения в раннюю фолликулярную фазу.
Уровни тиреотропного гормона  (ТТГ)  и проjlактина определяют для исключения
гипотиреоза  и  гиперпролактинемии.  Тест  с прогестагенами  [медроксипрогестерон
(медроксипрогестерона  ацетатР;  МПА)  по 5  мг в день в течение  10 дней]  демон-
стрирует либо минимальные мажущие вьIделения, либо их отсутствие (при наличии
данной  патологии).  Прием комбинированных  эс.1рогенов  (2  мг/сут перорального
микрони3ированного эстрадио71а) с прогестином (5 мг/сут МПА в течение 10 дней)
приводит к росту эндоме'1рия и менструальному кровотечению, поскольку маточный
компонент остается функционально нормальным.

Это подтверждает очень небольшое действие эстрогенов на эндометрий или его
отсутствие,  поскольку  концентрация  эстрогенов  в  крови  равна  или  ниже,  чем  в
раннюю фолликулярную фазу. Измерение уровня эс.градиола в крови не является
обязательным. Необходимо также провести МРТ головного мозга для исмючения
опухоjlи  турецкого  седла.  ПОдобное  исследование  также  важно,  если  аменорея
возникла неожиданно или ассоциируется с возникновением неврологических рас-
стройств. что повышает вероятность наличия опухоли.

ПатI)®Mзнологм ®унщнональной "пIіталамнч®®kОй аIю.yляIінн
При функциональной гипоталамической ановуляции отсутствует повышение уров-

ня гонадотропинов, несмотря на недостаток ингибирующих факторов яичникового
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происхождения, таких как эстрадиол и ингибин. Уровень секреторного ЛГ нормаль-
ный. Причина развития этого типа ановуляции кроется в снижении частоты выбросов
ГнРГ [11,140] . С целью непрямого изучения вь1деления 1НРГ проводили частый 3абор
крови для и3учения эпизодичности секреции ЛГ, выделяющегося под влиянием П1РГ
[138]. Ключевым наблюдением при гипоталамической ановуляции является отсут-
с'гвие повышения секреции гонадотропинов, несмотря на отсутствие ингибиторных
факторов яичника, например эстрадиола и ингибина.

Существует  значительная  вариабельность  в  амплитуде  и  частоте  секреции  ЛГ
при  функциональной  гипоталамической  ановуляции.  При  сравнении  секреторных
образцов ЛГ с уровнем секреции в нормалы1ую фоллику71ярную фазу менструального
цикла были получены данные об аномалии по частоте и амплитуде секреции. а также
регрессии до соответствия препубертатному состоянию [11,138,140]. В тяжель1х слу-
чаях частота и амплитуда выбросов ЛГ значительно уменьшались. Эти данные также
свидетельствуют о том, что секреция П1РГ не нарушается в такой же степени. Во время
фазы восстановления при гипоталамической ановуляции часто наблюдается возврат
к секреции ЛГ. соответствующей раннему пубертатному периоду и характеризуется
повышением амплитуды пу71ьсации ЛГ во время сна [138].

Ответ гипофиза на стимуляцию ГнРГ по отношению к продукции и выбросу гона-
дотропинов  не  нарушается  при  функциональной  гипоталамической  ановуляции.
Внутривенное пульсирующее введение ГнРГ может восстановить нормальные уровни
ЛГ и ФСГ [141].

В исследованиях на животных норадреналин, дофамин, а также серотонин, син-
тезируемые  в  головном  мозге,  могли  модулировать  секрецию  П1РГ  или  ЛГ  [142].
Пациентки,  получавшие  лекарства.  которые  блокировали  эти  нейротрансмитгеры
(седативные,  антидепрессанты.  стимуляторы,  антипсихотики),  имели  нарушения
менструального цикла. Таким обра3ом, данные этих исследований подтвердили, что
нарушение нервных путей приводит к нарушению процессов, ре1у71ируемых у людей
П1РГ. Сог7іасно данным исследованиям активация норадренергических нейронов при-
водит к активации освобождения ГнРГ, а дофаминергические и серотонинергические
нейроны могут стимулировать или ингибировать секрецию ГнРГ и ЛГ [142].

другая  группа  веществ,  оказывающих  ингибирующее действие  на  ГнРГ,  пред-
ставлена  эндогенными  опиоидными  пептидами  [143,  144].  У  женщин  с данной
патологией  6локады  эндогенных  опиоидных  рецепторов  назначение  налоксона,
опиатного антагониста, приводила к увеличению частоты и амплитуды выбросов
ЛГ  [140].  Секреция  гонадотропинов  возобновлялась,  если  активность  опиатных
рецепторов  блокировалась  длительно  действующим  налоксоном,  в  некоторых
случаях вплоть до восстановления функции яичников [145]. данные исследования
показывают. что имеется общее увеличение активности эндогенных опиатов, кото-
рое может снизить пульсирующие выбросы ПіРГ при функциональной гипотала-
мической ановуляции.

Репродуктивная  функция  может  бьггь  нарушена  при  хроническом  воздействии
с.1ресса.  В  действительности  активация  гипофизарно-надпочечниковой  системы  -
Обычный ответ у пациенток с хроническим стрессом. При функционаjlьной гипотала-
мической ановуляции такие стрессорные факторы, как физические нагрузки или эмо-
циональный стресс, могут активировать гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую
систему. Наблюдается повышение уровня кортикотропина, адренокортикотропного
гормона (АКТГ) и кортизола [146].

В  исследованиях  показано  повышение  пульсовой  секреции  АКТГ,  чувствитель-
ности надпочечников к АКТГ и секреции кортизола с нормальным дневным ритмом
[138]. дневной уровень кортизола значительно повышен, а ответ гипофиза на кор-
тиколиберин  ослаблен  [147].  На  моделях  животных  кортикотропин  был  важным
фактором, ингибирующим выбросы ГнРГ [148, 149]. Ингибирующий эффект может
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быть  предупрежден  одновременным  на3начением  агониста  кортикотропина  или
прекращен введением антагониста опиатов налоксона. что позвоtlяет предположить
перекрес.гное взаимодействие эффектов кортикотропина с активацией опиоидерги-
ческой системы. Боjlее того, назначение АКТГ блокировало ответ гипофиза на П1РГ
[150, 151] . Итак, повышенная продукция кортикотропина и других стрессовых гормо-
нов в мо3ге, а также активация хроническим стрессом гипофизарно-надпочечниковой
системы служат причиной возникновения ингибирования секреции гонадотропинов
при функциональной гипоталамической ановуляции.

Недавно  была  исследована  роль  дефицита  пептидов,  регулирующих  энергети-
ческий  баланс,  включая  jlептин  и  грелин,  в  развитии  гипоталамической  амено-
реи  [138].  Лептин  является  цитокином,  вырабатываемым  адипоцитами,  который
подавляет аппетит. Пульсовая секреция лептина имеет дневной ритм. У женщин с
гипоталамической аменореей описано снижение уровня общего лептина с потерей
нормального дневного ритма [152]. Относительная гиполептинемия -Общая харак-
теристика ряда энергозависимых состояний, которая сопровождается замедлением
частоты пульсовой секреции ЛГ [152]. действительно, назначение лептина лептин-
дефицитным пациенткам улучшало репродуктивную, тиреоидную, соматотропную
функции,  а  также  маркеры  формирования  кости.  Это  позволяет  предположить,
что лептин  -  периферический  сигнал,  отражающий адекватность  энергетических
запасов, который необходим для нормального функционирования репродуктивной
и  нейроэндокринной  систем  [152].  В  отличие от лептина,  грелин  секретируется в
желудке и стимулирует аппетит. Во время голодания грелин служит в качестве сиг-
нала голода от периферии к дугообразному ядру гипоталамуса - области, которая
отвечает 3а прием пищи. У женщин с гипоталамической аменореей повышен уро-
вень грелина [153].

Гипоталамичесkая  ановулячия  и  Физическис  нагрузkи
Регулярные интенсивнь1е нагрузки могут приводить к нарушению цикла, задержке

менс'груаций, дисфункции лютеиновой фазы и вторичной аменорее. 30О/о юных тан-
цовщиц балета имеют подобную проблему в пубертатном возрасте. Средний во3раст
менархе задерживается до 15 лет. Вообще увеличение пубертатного возраста совпада-
ет со временем отдыха или восстановлением после травмы [154-157]. Интенсивность.
д;1ительность и вид спорта определяют тяжесть заболевания. К занятиям, связанным с
увеличением риска репродуктивной дисфункции и способствующим снижению массы
тела.  относят бег на  средние и д7Iинные дистанции,  плавание,  гимнастику,  а  также
баJIет.

Спортсмены, участвующие в  соревнованиях. могут иметь гипоталамо-гипофиза-
рные нарушения. аналогичные таItовым при других формах функциональной гипо-
таламической ановуляции.  К ним относят повышение уровней кортиколиберина и
Р-эндорфина.

Ведение  данного  типа  ановуляции  зависит  от  выбора  и  ожиданий  пациентки.
ПОбочные  эффекты  (остеопороз  и  3адержка  пубертатного  периода)  должны  быть
обсуждены  с  пациенткой  [158].  для  возвращения  овуляции  необходимо  снижение
уровня нагрузок и изменение поведения. ЗГТ назначают при отсутствии эффекта от
вышеописанных мероприятий. Низкодозированные ОК - возможный вариант для
женщин возрастом моложе 35 лет.
ГипоталаNическая ановулячиfі,  свяэанная с нарушеииеN  питания

Существуютдвазаболевания,связанныхснарушениемпитания:нервнаяанорексияи
булимия. При нервной анорексии наблюдают экстремалы1ую потерю массы тела (более
25% первоначальной массы) и искаженное представ7Iение о теле, сопровождающееся
навя3чивьIм страхом ожирения. Булимия представлена эпизодами объедания, сменяю-
щимися эпизодами воздержания от еды либо избь1точным использованием диуретиков
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и слабительньIх. От 90 до 95% этих пациентов женщины. Большинство пациенток -
европеоиды из семей со федним  и  выше среднего достатком.  Распространеннос.1ъ
кjlассической формы нервной анорексии составjlяет 1  на  100 000 случаев в общей
популяции [159]. Среди с.гуденток высших школ и колледжей булимия довоjlьно рас-
просгранена. Распространенность нервной анорексии имеет два пика - в возрасте 13 и
17 лет. Булимия возникает позже, в 17-25 лет. Нервная анорексия в 9% случаев закан-
чивается летально, поэтому считается неотложной проблемой. Смергь может наступить
вследствие сердечной аритмии. которая возникает в результате уменьшения мышечной
массы органа и электролитных нарушений [160] . Паіщентки с анорексией характеризу-
ются высоким риском суицидальных попьIток [161].

Секреция гонадотропинов соответствует препубертатному состоянию и похожа
на  другие  формы  функциональной  гипоталамической  ановуляции.  Переходные
образцы  ЛГ  регистрируют  во  время  эпизодов  восстановления.  также  наблюдают
нормальный или чре3мерный ответ на стимуляцию ГнРГ. Ановуляция персистирует
примерно у 50% таких пациенток даже после восстановления нормальной массы
тела.  И  анорексичные,  и  булимические  пациентки  демонстрируют  гиперактива-
цию  гипоталамо-гипофизарной  системы.  Несмотря  на то что  присутствует днев-
ная  вариация,  имеется  постоянная  гиперсекреция  кортизола  в  течение  дня  [162].
Особенности,  характерные  для  синдрома  Кушинга.  как  правило.  не  выявляются,
частично потому. что имеется умеренная гиперItортизолемия и редукция перифери-
ческих глюкокортикоидных рецепторов. В ЦНС увеличены уровни и кортиItОлибе-
рина, и Р-эндорфина [163,164].

При  нервной  анорексии  основной  метаболи3м  снижен  вследствие  уменьшения
периферической  конверсии тироксина  (Т4)  в  биологически  активный трийодтиро-

Ё#о!ТнЗ!Ь#аеПнРиОеТИн:'б:Ь::еНтВсеяРГтРяУ:Т::бВо::::РхС::Н:[Ён:ЗkВиНвеоаГр:#УгЮолИоЗдОаф[О]Р6#:
Страдающие анорексией также имеют частичный несахарный диабет, они неспособны
адекватно концентрировать мочу из-за недостатка секреции вазопрессина [166].

И  нервную анорексию,  и булимию тяжело лечить.  Наиболее распространенный
подход включает индивидуальную и групповую психотерапию и модификацию пове-
дения. Пациеmки с нарушением питания должны получать психиатрическую кон-
сультацию и в последующем наблюдаться у психиатра. Это помогает и в диагностике,
и в лечении. Пациентки с дефицитом массы тела более 25О/о идеального должны быть
немедленно госпитализированы с безотлагательным началом лечения. Хронические
нарушения нервной анорексии включают остеопоро3, дефицит эс.1рогенов и общий
результат недостаточного питания [155]. Необходимо назначить КОК до восстанов-
ления овуляторной функции.
лсченNе Фунщхональной гипоталаNической ановуііяции

Лечение хронической  ановуляции  зависит от расстройств системы  «ЦНС-гипо-
таламус»  и  должно  быть  направлено  на  исключение  первопричины  (коррекция
стресса  и  массы  тела,  снижение  физической  нагрузки).  Успешность  лечения  этого
болезненного состояния важна и потому, что эти пациентки в будущем могут страдать
остеопорозом.  для значительного количества  женщин  спонтанное  восстановление
менструальной функции происходит после изменения стиля жизни, психологических
установок или приспособления к окружающему стрессу. В связи с этим первоначаль-
ное лечение должно бьггь направлено на то, чтобы изменить стиль жизни пациенток
(при этом важно учитывать потребности каждой). для тех, у кого сохраняется амено-
рея, разумно исследование репродуктивного статуса 1 раз в 4-6 мес.

Изменение  ответа  на  с.Iресс  путем  когнитивно-поведенческой терапии  является
обоснованным подходом к снижению уровня эндогенного стресса у женщин с гипо-
таламической аменореей. Этот подход изучали у 16 пациенток с гипоталамической
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аменореей,  рандомизированных  в  группу  когнитивно-поведенческой  терапии  или
наблюдения на период 20 нед [167]. дизайн терапии бь1л направ71ен на отношение
и привычки в потреблении пищи. физических упражнениях, внешнем виде, навыки
решения проблем и уменьшение стресса. В исследовании получены впечатляющие
результаты. Примерно у 88% женщин в круппе коmи"вно-поведенческой терапии
нас.1упила овуляция по сравнению с 25% в группе наблюдения  [167]. Эти резу7іьта-
ты свидетельствуют о важной роли эндогенного с'1ресса в развитии и поддержании
гипоталамической аменореи и о том, что модификация ответа на стресс позволяет
восстановить нормальный менструальный цикл.

В  ситуациях,  когда  ановуjlяция  длится  более  6  мес  и  нево3можно  прекратить
действие причины, вызвавшей развитие этого состояния Ф профессиональных спор-
тсменов.  балерин),  важно  понимание  долговременных  эффектов  гипоэстрогении,
особенно в отношении костного обмена. В добавление к эстрогенному дефициту в
ра3витии потери костной ткани принимают участие дефицит ИФР-1, гиперкорти-
ци3м. а также пищевой фактор [168]. К сожалению, эпидемиологические данные по
риску во3никновения переломов и о пользе ЗГТ скудны [158,168]. На основе иссле-
дования женщин репродуктивного возраста с удаленными яичниками или леченных
ГнРГ по поводу эндометриоза определено значительное снижение плотности кост-
ной ткани даже в течение 6 мес аменореи. Поскольку эти пациентки часто сопро-
тивляются назначению терапии, необходимо испоjlь3овать результаты исследования
плотности костной ткани поясничных позвонков и бедренной кости для убеждения
начать ЗГТ. Если пациентка не входит в группу риска по тромбоэмбоjlии и не курит,
для  ЗГТ  показано  исполь3ование  низкодо3ированных  ОК.  Альтернативой  может
служить комбинация конъюгированных эстрогенов (КЭ) (0.625 мг) и МПА (2,5 мг)
в день. Гестаген (МПА) добавляют отдельно для предупреждения гиперпла3ии эндо-
метрия.

Если  пациентка  желает  восстановить  овуляцию,  с  тем  чтобы  забеременеть  в
будущем, наиболее физиологическим будет назначение индукции овуляции посред-
ством пу;1ьсирующего режима ГнРГ. Это в настоящее время лучший метод, посколь-
ку  причина  ановуляции  -  снижение  эндогенного  уровня  ГнРГ.  Пульсирующее
внутривенное введение 5 мкг ГнРГ каждые 90 мин доказало свою эффективность
[169]. Интенсивность мониторирования уровня эстрадиола в плазме или развития
фолjlикулов можно минимизировать, так как ответ фолликулов яичников и уровень
гонадотропинов подражает нормальному менструальному циклу. У этих пациенток
продоjlжение пульсирующего режима ГнРГ или введение 4 доз ХГЧ по 1500 МЕ вну-
тримышечно каждые 3 дня может поддерживать функцию желтого тела. Результаты
внутривенного введения П1РГ приводят к восстановлению  овуляции в среднем в
90% случаев, к возникновению беременности - в 30%, а уровень гиперстимуляции
составляет менее 1% на каждый цикл лечения. ПОскольку внутривенная помпа с
IhРГ не является практическі" выбором для многих женщин, альтернативная стра-
тегия  предполагает использование  подкожного  введения  рекомбинантного  ФСГ
для развития 1-3 фолликулов с последующей индукцией овуляции в/м введением
ХГЧ и поддержкой лютеиновой фазы в/м ХГЧ или масляным раствором прогесте-
рона.

Хроническая ановуляция вследствие заболеваний гипофиза
Наиболее частая причина ановуляции, связанная с гипофизом, - гиперпролакти-

немия, вызываемая пролактиномами или другими функционаjlьными или анатомиче-
скими состояниями гипофи3а. Такие расстройства, как правило, связаны с нарушени-
ем регуляIщи секреции гонадотропинов.
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Хроническая ановуляция вследствие избытка андрогенов
Наиболее распространенным заболеванием, связанным с яичником и хронической

ановуляцией, яв]1яется СПКЯ. Нерегулярные менструации и/или аменорея и выброс
андрогенов - часто наблюдаемые проявления СПКЯ. другие причины ановуляции -

FиеиРОяИидч-нС::::ТИЕgбЮьТт:::#р:::н::Г:::::хИодПяР:#е:gеэ:е#Н:гео:Lе::]ахЩ::ИоечЁиУ:::
(заболевания надпочечников). также ассоциируется с ановуляцией.

ПОдХОд К ПАШЕН"[ С IIЗБЫ"ОМ АНдРОГЕНОВ
два натуральных андрогена - тестостерон, транспортируемый к органу-мишени

с кровью.  и дГТ,  Itоторый  первично  образуется тканями-мишенями.  Увеличенные
уровни этих андрогенов могут приводить к гирсутизму, который проявляется избы-
точнь1м ростом волос на теле или вирилизацией (более выраженная форма избытка
андрогенов). Гирсутизм -крубые терминальные волосы в нехарактерных для женщин
местах -на лице в области щек. над верхней губой и на подбородке (рис.1.24. А и Б).
Присутствие волос на срединной линии груди также важно (рис. 1.24, В). Кроме того,
мужской тип оволосения - волосы на внутренней поверхности бедер, пояснице. про-
должающиеся между ягодиц. - признаки избытка андрогенов. Умеренное количество
волос на предплечьях и голенях само по себе не является ненормальным. даже несмо-
тря на то, что это смущает пациентку и может быть ошибочно принято за гирсутизм.
Предложено несколько систем подсчета для измерения гирсутизма. Одна из наиболее
детализированных шкал  была предложена Fеггimап,  Gallwey  [170].  ПрактичесItая и
клиническая польза измерения гирсутизма заключается в детальном описании оволо-
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Рис.  1.25.  Выраженная клиторомегалия, происходящая из тестостерон-секретирующей опухоли яич-
ника. А -общая длина клитора составляет приблизительно 4 см (при норме менее 1 см). Б -попереч-
ный диаметр клитора составляет 1,5 см (норма <0,7 см)

сения с помощью простых рисунков и фотографий. В частности, фотографии являют-
ся незаменимым способом точного документирования степени гирсутизма.

В противоположность гирсутизму вирилизация является более выраженной фор-
мой избытка андрогенов и предполагает значительно более высокие уровни продук-
ции тестостерона. Эти проявления включают височное облысение, понижение тембра
голоса, уменьшение размера груди. увеличение мышечной массы, потерю женских
контуров тела и увеличение клитора (рис. 1.25). даже если уровни тестостерона уме-
ренно увеjlичены (<1,5 нг/мл), височное облысение и клиторомегалия могут наблю-
даться после длительного промежутка времени (>1 года) присутствия постоянного
избытка андрогенов, Значительное увеличение в секреции андрогенов (как это про-
исходит при продукции опухолями) приводит к более яркой картине вирилизации в
течение короткого промежутка времени (менее нескольких месяцев) (см. рис. 1.25).

Измерение увеличенного клитора может бьггь использовано для подсчета степени
вирилизации. дjlина клитора более 10 мм считается аномальной (см. рис. 1.25). Как
правило, это величина изменяющаяся. Увеличение диаметра  -  более выраженный
индикатор андрогенного воздействия. Нормальным считают диаметр клитора менее
7 мм в основании головки (см. рис.1.25). Наиболее точное определение клиторомега-
лии включает использование клиторального индекса (соотношение ширины и длины
головки клитора). Клиторальный индекс более 35 мм2 считается аномальным и ста-
тистически Itоррелирует с и3бытком андрогенов [171].

ПРОНСХОЖдЕl1НЕ АНдРОГЕНОВ

два природных С19-стероида способны действовать как андрогены на органы-
мишени: тестостерон и дГТ. В этой главе использование термина «андроген» отно-
сится к каждому из этих стероидов.  Почти во всех тканях-мишенях тестостерона
определяется  активность  5а-редуктазы,  которая  превращает  тестостерон  в  дГТ,
или  ароматазы,  которая  вырабатывает  эстрадиол  по  инкракринному  механизму.
Остается непонятным, имеет ли тестостерон прямое биологическое влияние, кото-
рое не зависит от дГТ иjlи местного синтеза эстрогенов. К настоящему времени не
получено убедительных данных о том, что другие С19-стероиды, включая андро-
стендион, дГЭА и дегидроэпиандростендиона сульфат (дГЭА-С) имеют биологиче-
скую активность.

Тестостерон  у  женщин  репродуктивного  возраста  образуется  двумя  основнь1ми
путями: прямой секрецией яичником, составляющей приблизительно треть от общей
продукции тестестерона, и превращением предшественника андростендиона в тесто-
стерон в периферических экстрагонадных тканях, составляющим приблизительно две

77

Медицинские книги 
@medknigi



Надпочеч"к

Пе|іNФеричес"е

5а -Рвдуктаза

тkаііі.-"шени
андрогенов

Яичник

ВОЛОСЯНые

йО#оИрКУлы
(фибробласты
кожи)

5а-Редуктаза

Рис.   1.26.  Биосинтез  андрогенов  у  женщин.  Существует  два  биологически  активных  андроге-
на,  тестостерон  (Т)  и  дигидротестостерон  (дГТ).  В  зависимости  от  Фазы  менструального  цикла
или  от  состояния  постменопаузы  20-ЗО%  тестостерона  секретируется  яичником.  Оставшаяся
часть   продукции   Т   -   превращение   циркулирующего   андростендиона   (А)   в   тестостерон
в    некоторых   периферических   тканях.    Оба,    надпочечниковый    и   яичниковый,    способству-
ют  циркулирующему  А  прямо  или  опосредованно  в  зависимости  от  Фазы  цикла,  От  репродук-
тивного   или   постменопауэального   периода   и   от   хронологического   воэраста.   Более   того,
Т может также формироваться локально в тканях-мишенях андрогенQв. В результате Т превращается
в более активный андроген дигидротестостерон внутри клеток и тканей-мишеней. Например, лоItаль-
ная конверсия Т в дигидротестостерон в Фибробластах кожи гениталий, а также в Фолликулах волос
усиливает андрогенное воздействие,  стимулирующее увеличение клитора и гирсутизм. Активность
фермента 17Р-ГСд в периФерических тканях может быть обеспечена белковыми продуктами несколь-
ких генов с перекрывающимися функциями; НSD17В1, восстановительный Фермент 17Р-ГСд, кодиру-
ется специФическим геном, экспрессируемым в основном в яичнике. дГЭА -дегидроэпиандросте-
рон; дГЭА-С -дегидроэпиандростерона сульФат; ГСд -гидроксистероиддегидрогеназа

трети от продукции тестостерона (рис, 1.26)  [172]. Эти периферические ткани вклю-
чают кожу и жировую ткань. Андростендион, прямой предшественник тестостерона.
образуется яичниковой и надпочечни1{овой тканями. С19-стероиды, дГЭА и дГЭА-С
надпочечникового происхождения и дГЭА яичникового происхождения опосредо-
ванно способствуют формированию тестостерона, будучи сначала конвертированны-
ми в андростендион, который далее конвертируется в тестостерон (см. рис. 1.26).

Тестостерон является андрогеном. а дГЭА-С - биологически инертным стероидом.
То71ько  андростендион  может конвертироваться  напрямую  в тестостерон.  Уровень
конверсии циркулирующего андростендиона в тестостерон в экс.1рагонадных тканях
составляет около 5% как у мужчин. так и у женщин.

Тестостерон должен бьIть конвертирован в более активный стероид, д1Т, для того
чтобы проявить полный андрогенный эффект на таких тканях-мишенях, как волосяньIе
фолликулы и наружные гениталии [94,111] . Например, для активносги фибробластов в
коже генрггагIий необходимо заполнение рецепторов д1Т. Эта конверсия катализирует-
ся ферментом 5а-редуктаза и происходит в печени внутри андрогенных клеток-мише-
ней, например фибробластах кожи гениталий (интракриннь1й эффект) [94].

Андрогенная активность в тканях-мишенях определяется, как минимум, локаль-
ной активностью 5сL-редуктазы и частично содержанием рецепторов к андрогенам.
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Андрогеновые рецепторы опосредуют андрогенную активность в органах-мишенях
(см.  рис.  1.26)  [111.  173].  другие локальные  ферменты  в тканях-мишенях.  отлич-
ные  от  5сL-редуктазы  (ароматазы  и  17-ГСд  или  кеторедуктаза). также регулируют
активность  андрогенного  воздействия  поqtедством  конвертирования  тестостерона
в андрогенно неактивный андростендион и7Iи эс'1радиол. акгивный эс.Iроген. Таким
образом, существует баланс между усиjlением андрогенной активнос.ги при формиро-
вании д1Т и уменьшением андрогенности в случае, когда синтезируются неактивные
С19-стероиды или когда в тканях-мишенях и других экс.грагонадных тканях из тесто-
стерона формируется эстрадиол. В частности, метаболи3м тестостерона в дП либо
андростендиона в эстрадио7[ в этих тканях важен при ра3витии андрогензависимых
(гирсутизм. вирилизация) и эс'Iрогензависимых заболеваний (опухоли 1руди и эндо-
метрия)  (см. рис. 1.19 и 1.26).

лАБорАторнАя оцЕнкА эФФЕктов АндрогЕнА
Тестостерон  циркулирует  в  трех  формах:  связанной  с  ГСПГ  (гjlобу7Iин.  связы-

вающий половые гормоны); несвязанной с ГСПГ. но свободно ассоциированной с
альбумином; несвязанной ни с гjlобулином. ни с альбумином. то есть свободный или
диализируемый тестостерон,  Биологически  активный тестостерон  включает две  -
свободную и связанную с альбумином - фракции. Таким образом, тестостерон крови,
способный диффундировать в ткани-мишени. называется биодос.гупным, или не свя-
заннь1м с ГСПГ, тестостероном.

ГСПГ - один из первичных регуляторов, которые опредеjlяют количества цирку-
лирующих связанного и биодоступного тестостерона, способного влиять на ткани-
мишени. Условия, снижающие ГСПГ-связывание  (например. избыток андрогенов,
ожирение, акромегалия, гипотиреоидизм, заболевание печени) , также увеличивают
биодоступный  тестостерон.  тем  самь1м  повь1шая  его  эффект.  ГСПГ,  кроме  того.
регулирует Itоличество циркулирующего биодоступного эстрадиола через связыва-
ние значительной фракции циркулирующего эстрадиола. Следовательно. условия,
снижающие уровни ГСПГ. способствуют увеличению уровней биоактивного эстра-
диола.

И3мерение связанных не с ГСПГ (биодоступных) форм тестостерона предполагает.
что в состоянии избь1тка андрогенов возможно более точное определение субтильных
форм гирсутизма. Несмотря на то что диагостическое 3начение этого измерения дей-
ствительно превосходит измерение общего тестостерона. корреляция между общим и
не связанным с ГСПГ тестостероном сильная. Биоактивный тестостерон, как правило.
может бьIть предсказан исходя из известного общего уровня тестостерона [174]. Цель
измерения общего тестостерона в плазме - оценка и3бытка циркулирующего андро-
гена и опредеjіение сверхвысоких уровней гормона. которые могут происходить из
андроген -секретирующих опухолей.

Нормальные  уровни  андрогенов  в  плазме,  особенно  свободного  тестостерона,
определяемого  радиоиммунологическим  анализом.  отличаются  от  лаборатории  к
jіаборатории. По этой причине группа исследователей qtавнила уровни свободных
андрогенов в  п71азме,  измеренные методом равновесного диализа, с результатами,
полученными от прямых радиоиммуно7югических и3мерений, а также полученными
при расчете андрогенового индекса, 100хтестостерон/ГСПГ, простого индекса, корре-
лирующего с уровнем свободного тестостерона [175]. Рассчитанные с использованием
индекса свободного андрогена значения свободного тестостерона хорошо коррелиро-
вали с результатами, полученными путем равновесного диализа. Наоборот, прямой
радиоиммунологический метод имел недопустимо большую систематическую ошибку
и с;1учайную изменчивость и не коррелировал с результатами, полученньіми методом
равновесного диализа. Более того, нижний предел определения был наибольшим для
прямого радиоиммунологического метода в сравнении с равновесным диализом или
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рассчитанным свободным тестостероном  [175].  Таким  образом, врач должен быть
осведомлен об окраничениях радиоиммунологического исследования. проводимого
без жесткого контроля качества.

для  пракгических  целей  определение  уровней  всех  С19-стероидов  не  является
IUIинически необходимым у большинства пациентов, имеющих избьггок андрогенов.
Наиболее поле3ный первичный тест -  определение уровня общего тестостерона в
пла3ме.  Аномальный  уровень  в  присутствии  гирсутизма  или  вириjlизации  может
бьIть ассоциирован с СПКЯ, гипертекозом, неклассической формой ВдКН или андро-
ген-секретирующей  опухолью.  Большинство  андроген-секретирующих  опухолей
происходит из яичника. Вероятность опухоли сильно коррелирует с ростом уровней
тестостерона. Нижеперечисленные исследования моIут лежать в основе диагностики
соответствующей клинической картины заболевания: уровень в плазме  17-гидрок-
сипрогестерона  (неклассическая  форма  дисфункции  коры  надпочечников,  ВдКН,
см. подробности ниже), уровень пролактина и тиротропина в плазме (незначитель-
ный избыток андрогенов, связанный с гиперпролактинемией), уровень ФСГ и ЛГ в
плазме (увеличение ЛГ/ФСГ соотношения при СПКЯ), уровень дГЭА в плазме (опу-
холи коры надпочечников) , а также визуали3ирующие методы исследования яични-
ков и коры надпочечников (СПКЯ, опухоли).

НСТОЧННКН  wЗБЫТКА АНдРОГЕНОВ

Ра3личные 3аболевания приводят к избытку андрогенов. Это могут быть <необыч-
ные>>  состояния:  ятрогенный,  или  вызванный  лекарствами,  избыток  андрогенов.
врожденная  неопределенность  гениталий  (например.  избь1точное  внутриутробное
образование андрогенов при женском псевдогермафродитизме), а также состояния,
связанные с беременностью (лютеома беременности, множественные лютеинизиро-
ваннь1е кисты). Эти <<необычныех> причины и относительно более распространенные
заболевания, связанные с избытком андрогенов,  представлень1 в табл.  1.2. Термин
«экстраовариальный  стероид»  исполь3уют как синоним экстрагландулярного,  экс-
трагонадного или периферического формирования стероидов.
Таблица 1.2. Причины избытка андрогенов у женщин репродуктивного во3раста

ян"m               ,`'. : :`` `:^lgЁ;%:=щ:т'
о спкя.
• Гипертекоз (тяжелый вариант СПКЯ).
• Опухоjtи яичников (например, опухоль Сертоли-Лейдига)

Надроче"икіI

• Неклассическая надпочечниковая гиперплазия.
• Синдром Кушинга.
• Резистентность к глюкокортикоидам.
• Опухоли надпочечников (например, аденома, карцинома)

Особіэ.е оостояNm во вреNя беремеmості.

• Лютеома беременности.
• Лютеинизация ФОлликулярных кист яичников.
• деФициі. ароматазы у плода

другое

• гиперпролактинемия, "потиреоз.
• Лекарственные препараты (даназол , тестостерон, анабол ические средства).
• идиопа"ческий гирсутизм ( нормальный уровень тестостерона у овулирующих женщин ).
• Идиопа"ческая гиперандрогения (пациентки, не гюпадающие ни в одну и3 вышеперечисленных категорий)
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Вообще  распрос.1раненность  заболеваний,  связанных  с  избытком  андрогенов.
составляет: СПКЯ - 72.1% (пациентки бе3 ову71яции - 56,6%; умеренно вовлечен-
ные пациентки с овуляцией  -  15,5%); идиопатичесItая гиперандрогения  -  15,8%;
идиопатический гирсутизм - 7,6О/о; неклассическая дисфункция коры надпочечников
вследствие дефицита 21-гидроксилазы - 4,З°/о; андроген-секретирующие опухоли -
0.2%  [176].

Во  всех  гиперандрогенных  забоjlеваниях  андрогены  происходят  из  более  чем
одного источника  (см. рис.  1.26). Так. секреция тестостерона увеличена при СПКЯ,
при этом большая часть образуется экс'Iраовариально из существенно увеличенного
уровня андростендиона яичникового происхождения. Более того. у пациенток с СПКЯ
также увеличена продукция надпочечниками дГЭА-С. который (после перифериче-
ской конверсии в дГЭА, а далее в андростендион) опосредованно способствует экс-
траовариальной продукции тестостерона.

Избьггок андрогенов при первичной аменорее требуе'г исключения внутриутроб-
ной  неправильной  половой  дифференцировки.  Более  того,  до  начала  серьезного
исследования гирсутизма или вирилизации врачу следует исключить употребление
экзогенных  андрогенов.  БьIло  бы  правильным  попросить  пациенщr  перечислить
все употребляемые лекарственные препараты, включая инъекции. Как правило. это
более полезно, чем просто спросить пациентку, употребляет она андрогены или нет.
Препараты. которые могут вызывать вирилизацию или гирсутизм, свя3аны с тесто-
стероном. Их перечень включает анаболические стероиды иjіи препараты со схожим
составом.

Наиболее  частая  определяемая  причина  избь1тка  андрогенов  -  СПКЯ.  СПКЯ
обсуждается  в  другом  разделе  этой  главы.  В  настоящем  разделе  сначала  опишем
некоторые другие причины. связанные с гирсутизмом или вири71изацией. Затем будет
изложена упрощенная с.1ратегия лечения, которая может бьIть применена к большин-
ству гирсутных пациенток внутри группы СПКЯ с неклассической формой ВдКН и
идиопатическим гир сутизмом.

НдНIlПА"ЧЕОКm ГНРСУ"ЗН
П1рсутизм определяется субъективно по наличию у женщин роста терминальных

волос по мужскому типу, который настолько влияет на качество жизни, что заставляет
обратиться за медицинской помощью. "рсутизм необходимо дифференцировать от
гипертрихоза, при котором избыточный рост волос не ограничен андрогензависимы-
ми зонами, и включает пушковые волосы или эмбрионаjlьный пушок. ПIпертрихоз
является фенотипом. не связанным с ростом воjlос по мужскому типу. и он не подда-
ется лечению стандартными для гирсутизма препаратами.

Избьпочный  рост  волос  в  отсутс.гвие  заметных  признаков  избь1тка  андрогенов
относят к  идиопатическому или  конституциональному;  он  встречается  чаще  всего
в  определенных  этнических  группах,  особенно  у  жительниц  районов  бассейна
Средиземного моря [111]. Он носит на3вание гирсутизма при наличии ре1улярного
менс.1руального цикла и нормального уровня тестостерона плазмы. Идиопатический
гирсутизм  не  ассоциируется  ни  с  какими  признаками  вирилизации.  Его  причины
окончательно не вь1яснены. Считается, что же1щины с идиопатическим гирсутизмом
имеют  значительно  повышенный  уровень  активности  5а-редуктазы  в  коже  [177].
Присутствие  или  отсутствие  подобной  ассоциации  окончательно  не  установлено.
Также неясно, какая из изоформ ферментов 5а-редуктазы (тип 1 иjlи 2) доминирует
при ра3витии идиопатического гирсутизма [111].

Идиопатический гирсутизм диагностируют у женщин с гирсутизмом  [111], нор-
мальной  овуляторной  функцией  и  нормальным уровнем  общего  или  свободного
тестостерона.  В  целом  более  80%  женщин  с  циклическими  предсказуемыми  мен-
струациями  имеют овуляцию.  Овуляторная функция  может бьIть  верифицирована
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по уровню прогестерона, который должен быть по меньшей мере 5 нг/мл на 7-й
день лютеиновой фазы цикла. 7-й день лютеиновой фа3ы соответствует 21-му дню
28-дневного  менс.груального  цикла  или  28-му  дню  З5-дневного  менструального
цикла.  Присутс'гвие  олигоовуляции  или  ановуляции  у  гирсутных  женщин  после
исключения  определенных  заболеваний  (гипотиреоза,  гиперпролактинемии  или
неклассической ВдКН) связывают с СПКЯ [111]. дисфункция щитовидной железы
и  гиперпролактинемия  должны  бытъ  искjlючены  посредством  измерения  уровня
ТТГ и пролактина. Базальный уровень 17-гидроксипрогестерона в фолликулярную
фа3у измеряется для исключения дефицита 21-гидроксила3ы, неклассической ВдКН.
Использование  экзогенных  андрогенов  также  должно  быть  исключено.  Итак,  в
заключение следует отметить, что диагноз идиопатического гирсутизма  - диагноз
исключения, при котором овуляторная дисфункция, повышенный уровень циркули-
рующего тестостерона, а также другие причины избь1тка андрогенов должны быть
исключеньI.

АндрогЕн-сЕкрЕтирующиЕ опухоли яичников и нАдпочЕчников
Бо71ьшинство  андроген-секретирующих  опухолей  происходит  из  яичника.  Эти

яичниковые опухоли секретируют большие количества тестостерона или его предше-
ственника андростендиона. Список опухолей включает: опухоль из клеток Сертоли-
Лейдига. опухоли из клеток хилуса, опухоли из липоидных клеток, а также редко
опухоли  из гранулезных  клеток.  Стероидогенные яичниковь1е опухоли, такие как
эпителиальные цистаденомы или цистаденокарциномы. могут продуцировать фак-
торы, которые стимулируют стероидогенез в прилежащей неопластической строме
и индуцировать продукцию значительных количеств предшественников андрогенов,
таких как андростендион. приводящих к клинически заметному увеличению андро-
генов. Около 5% андростендиона превращается в тестостерон в экстраовариальных
тканях, Опухоли из клеток способствуют в конечном счете избь1тку андрогенов (см.
рис.1.26).

Опухоли из клеток Сертоли-Лейдига, которые составляют менее 1% всех солидных
яичниковь1х опухолей, чаще всего возникают во 2-4-й декаде жизни, тогда как опухо-
ли из клеток хилуса чаще образуются у женщин в постменопаузе. С течением времени
симптомы избытка андрогенов вызывают необходимость у пациентки обратиться за
медицинской помощью; при этом опухоли из клеток Сертоли-Лейдига увеличивают-
ся до размера, пальпируемого при бимануальном исследовании, а опухоjlи из клеток
хилуса остаются небольшими. У женщин с этими типами опухолей наблюдают зна-
чительное увеличение уровня тестостерона. 1Ранулезоклеточные опухоли первично
обра3уют эстрадиол, но иногда могут продуцировать и тестостерон.

Быстропрогрессирующие симптомы избытка андрогенов предполагают андро-
ген-продуцирующую  опухоль.  если  не  доказано  обратное.  Быстрое  прогресси-
рование  характерно  как  дjlя  яичниковых,  так  и  надпочечниковых  андроген-
секретирующих  опухолей,  во3никают больше  признаки дефеминизации  (потеря
женских  очертаний тела, уменьшение размеров  груди),  нежели  андрогенизации.
С ростом опухоли образуется больше и больше тестостерона, который усиливает
гирсутизм  и  вирили3ацию.  для  всех  опухолей яичников  характерно увеличение
уровня тестостерона. Этот процесс может быть медиирован двумя механи3мами:
продукцией и секрецией тестостерона  непосредственно опухолью или секрецией
больших концентраций андростендиона, которые конвертируются в тестостерон в
экстрагонадных тканях, Уровни тестостерона, продуцируемые опредеjlенными опу-
холями яичников (например, опухолью из клеток Сертоjlи-Лейдига), могут быть
уменьшены назначением агониста ГнРГ [178]. Следовательно. использование П1РГ
не может основываться на дифференциации опухоли от другого функционаг1ьного
состояния.
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При  интерпретации уровней тестостерона  врач должен  в  первую  очередь  знать
нормаjlьные значения для данной конкретной лаборатории. 3начение, превышающее
нормальное в 3 раза (или >2 нг/мл), предполагает опухоль. особенно если клиниче-
ские симптомы подтверждают этот диагноз. Необходимо помнить, что более низкий
уровень тестостерона иногда наблюдается при вирилизирующих опухолях яичника.
При подозрении на андроген-секретирующую опухоль измерение уровня андростен-
диона может бь1ть также по71езным. Кроме того, существенно увеличенный уровень
андростендиона может бытъ проявлением опухоли яичника или надпочечника. При
определении  вь1сокого уровня  тестостерона  и  сопутствующих  клинических  прояв-
лений тщательное трансвагинальное УЗИ должно  быть доступным д71я вь1явления
опухоли  яичника.  Трансвагинальное  УЗИ  -  наиболее  чувствительный  метод  для
определения опухолей яичника.

В  противоположность  андроген-секретирующим  опухолям  яичников  тестосте-
рон-секретирующие  опухоли  надпочечников  чрезвычайно  редки.  Клетки  надпо-
чечниковой  тестостерон-продуцирующей  опухоли  похожи  на  клетки  хилуса  яич-
ника. которые, в свою очередь, подобны клеткам Лейдига. Эти опухолевые клетки
образуют тестостерон и могут быть стимулированы и ЛГ, и ХГЧ. Таким образом,
у пациенток с тестостерон-продуцирующими аденомами надпочечников секреция
тестостерона обычно снижается после подавления ЛГ и повышается после стимуля-
ции ХГЧ.  Кроме того, описаны случаи тестостерон-секретирующего адренокорти-
кального рака [179].

Вирилизирующие надпочечниковые опухоли обычно секретируют большие коjlи-
чества дГЭА-С. дГЭА и андростендиона, тогда как тестостерон появляется, как пра-
вило,  в  резу]Iьтате  экстраовариальной  конверсии  этих  предшественников.  Уровни
дГЭА-С в плазме значительно повышены при большинстве вирилизирующих опухо-
лей надпочечников [180]. При превышении дГЭА-С 8 мг/мл необходимо провести
сканирование компьютерным или магнитно-резонансным томографом, 3а исключе-
нием случаев с длительной предшествующей картиной СПКЯ (длительная клиниче-
ская картина симптомов без вирили3ации).  В последнем случае, вероятно,  следует
искать функционалыцгю аномалию надпочечников: ферментный дефект (врожденная
гиперплазия коры) или необъяснимое гиперфункциональное состояние, часто ассо-
циируемое с СПКЯ. При подобных обстоятельствах сканирование может быть задер-
жано до получения результатов других исследований.

Уровни  различных  надпочечниковых  стероидов,  включая  глюкокортикоиды,
могут  быть  увеличены  в  различных  комбинациях  при  опухолях  надпочечников.
Таким  образом.  невозможно  описать  особую  комбинацию  гормонов.  характери-
зующую надпочечниковую опухоль  [180]. В общем, сверхвысокие уровни дГЭА-С
(>8  мг/мл)  предполагают  надпочечниковую  опухоль.  Тестостерон-секретирующие
опухоли надпочечников встречаются чрезвычайно редко. Вирилизирующие яични-
ковые опухоли, с другой стороны, диагностируют намного чаще, чем таковые в над-
почечниках. Есjlи картина напоминает андроген-секретирующую опухоль и яичники
нормальные по данным трансвагинального УЗИ, следующими должны быть изучены
надпочечники.

Увеличение  концентрации  тестостерона  в  3  раза  по  сравнению  с  нормальной
(или >2 нг/мл), а также дГЭА-С выше 8 мг/мл -повод для дальнейшего исследования
яичникового или надпочечникового источника избьIточного андрогена. Необходимо
особо отметить, что приведенные цифры указываются как рекомендации, а не пра-
вила. Особое внимание должно быть уделено следующим исключениям. Во-первых,
посколыqr опухоли секретируют андрогены эпи3одически, необходимо более одного
исследования для определения значительно повь1шенного уровня андрогенов [181] ,
Во-вторых, другие стероиды-предшественники часто также имеют повышеннь1е кон-
центрации  (особенно  андростендион).  что  соответственно диктует  необходимость
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их измерения. И наконец, Опухоли могут вьIзьIвать умеренное повышение дГЭА-С и
тестостерона. В частности, даже умеренное повь[шение уровня андрогенов у женщин
в постменопаузе подозрительно на предмет андроген-секретирующей опухо7Iи. В под-
тверждение  сказанного  значительно  повышенный  уровень  тестостерона  в  плазме
может быть обнаружен у женщин с тяжелой формой гипертекоза яичников даже при
ОТСУТСТВИИ ОПУХОЛИ.

Недавнее начало вирилизации и ее небольшая продолжительность - показание
для дальнейшего исследования даже при незначительном увеличении уровня тесто-
стерона и дГЭА-С. С учетом прогресса в технологиях сканирования (трансвагиналь-
ное УЗИ - для яичниковой патологии, абдоминальное УЗИ, КТ и МРТ - для надпо-
чечников) возможно обнаружение опухолей даже небольшого размера. Однако если
опухоль не была диагностирована. может бьггь полезным исследование яичника или
надпочечников после внутривенного введения йодомети7Iнорхолестерина , меченного
радиоактивным  изотопом,  который  определяет  стероид-продуцирующие  опухоли
[182].  данные диагностические исследования должны быть активно  проведены до
хирургического вмешательства по поводу подозрения на опухоль.

Перед направлением на хирургическое вмешательство врач должен понять, являет-
ся ли опухоль яичника или надпочечника, выявленная при визуаjlизации, настоящим
источником избытка андрогенов. В редких случаях геморрагическая киста желтого
тела яичника ошибочно принимается за андроген-секретирующую опухоль,  или у
женщин с избытком андрогенов  может выявляться инциденталома надпочечника,
которая не секретирует андрогены. Интраоперационная селективная катетеризация
вены яичника или надпочечника может быть последней попь1ткой для оценки кра-
диента стероидов перед ревизией надпочечника или яичника по поводу небольшой
опухоли, особенно при сомнительной клинической картине [183].

НЕОПУХОЛЕВЬlЕ ЗАБОЛЕВАННЯ  IIАдПОЧЕЧНlIКОВ  Н  НЗБЫТОК АНдРОГЕНОВ

Определенное количество надпочечниковых заболеваний, таких как классическая
ВдКН. синдром Кушинга, резистентность к гjlюкокортикоидам, способствует избы-
точной продукции андрогенов в связи с избытком в надпочечниках предшественни-
ков тестостерона.  Эти  заболевания рассматриваются  в других  главах.  В  настоящей
главе рассматривается неклассическая форма ВдКН.

Несмотря  на  то  что  заболевание  очевидно  сущесгвует,  продолжаются  дискус-
сии,  касающиеся  диагноза  и  распространенности  неклассической  ВдКН.  другие
термины,  исполь3уемые  для  описания  данной  патологии.  -  поздняя  неполная
и  скрь1тая  форма  ВдКН.  Эта  форма  ВдКН  вьIзывается  частичньім  дефицитом
активности  21-гидроксилазы.  Несмотря  на  то  что  недостаток  11Р-гидроксилазы
и  3Р-гидроксистероиддегидрогеназы  может  приводить  к  3аболеванию,  дефекты  в
21-гидроксилазе встречаются в 90% случаев [184].

Клиническая картина практически такая же, как у пациенток с СПКЯ. Распростра-
ненность этого заболевания варьирует в соответствии с этническим фоном, данные,
сообщаемые различными авторами, также сильно отличаются. Характерные клини-
ческие проявjlения включают ановуляторные маточные кровотечения и прогрессиру-
ющий с пубертатного во3раста гирсутизм. Эти пациентки рождаются с нормальными
гениталиями. отсутствует потеря солей, а также клинические проявjlения до начала
пубертата. Пациентки, предки которых вышли из Северной Европы, имеют мены11ую
частоту этого заболевания, тогда как евреи ашкенази. испаноязычные америItанцы, а
также пациентки. предки которых были выходцами из Центральной Европы, в боль-
шей степени подвержены этому 3аболеванию [185]. На основании этого рекомендует-
ся проводить скрининг групп высокого риска.

Скрининг пациенток с ановуляторным циклом может начинаться с анализа в 8 ч
утра в любой день концентрации 17-гидроксипрогестерона в плазме крови. Несмотря
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на то что большинство женщин с неклассической ВдКН ановуляторны. некоторые
могут иметь регулярные менс.Iруации и гирсутизм с начала полового созревания либо
только идиопатическое бесплодие [184]. Если у овуляторной пациентки подозревают
неклассическую дисфункцию коры надпочечников на основе клинической картины,
необходимо во время фолликулярной фазы проанализировать в 8 ч утра концентра-
цию 17-гидроксипрогестерона, поскольку этот гормон имеет более высокую концен-
трацию в лютеиновую фазу по сравнению с пролиферативной Itак у больных, так и у
здоровых женщин [184]. Уровень ниже 2 нг/мл помогает достоверно исключить этот
диагноз [184].

диагноз неклассической  ВдКН может бьIть поставjlен,  если  базальный уровень
17-гидроксипрогестерона вьIше 8 нг/мл. В этом случае нет необходимости проводить
другие исследования. 3начения между 2 и 8 нг/мл расценивают как увеличенные, но
не  подтверждающие диагноз неклассической  ВдКН.  Так.  здоровые  женщины  или
пациентки с СПКЯ также могут иметь базальный уровень 17-гидроксипрогестерона
в этих пределах  [184]. При таких обстоятельствах единственным способом диффе-
ренцировать неклассическую ВдКН от СПКЯ будет стимуляционный тест с АКТГ.
Тест  считается  положительным  в  отношении  диагноза  неклассичес1{ой  ВдКН  при
повь1шении уровня  17-гидроксипрогестерона  по  меньшей  мере до  10  нг/мл через
60  мин  после  в/в  введения АКТГ  [186].  Необходимо  отметить.  что,  как  правило.
более высокий базальный уровень 17-гидроксипрогестерона в пределах от 2 до 8 нг/мл
ассоциируется  с более высокой  вероятностью  неклассической  ВдКН.  Например. в
8 ч утра уровень 17-гидроксипрогестерона выше 4 нг/мл имеет чувствительность 90%
по отношению к диагнозу неклассической ВдКН [184].

У пациенток,  принадлежащих  к  этнической  группе,  в  которой  вьIсока  распро-
страненность  заболевания.  уровень  17-гидроксипрогестерона  должен  измеряться
в 8 ч утра. К тому же следующие группы пациенток должны иметь скрининговое
исследование  17-гидроксипрогестерона:  с  преждевременным  пубархе,  у  которых
и3быток андрогенов возник с началом пубертата, женщины с прогрессирующим гир-
сути3мом или вирилизацией, а также при семейном анамнезе выраженного избытка
андрогенов.

ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОдЫ В дН®®ЕРЕНШАЛЬНОii дНАГНОСТllКЕ "ПЕРАНдРОГ[ННН
Существует  несколько  алгоритмов  для  дифференциальной  диаmостики  анову-

ляции.  ассоциированной  с  гирсутизмом  и/или  вирили3ацией.  Яркие  клинические
особенности имеют огромное 3начение для проведения лабораторного исследования;
наиболее важные из них включают время появjlения и степень выраженности сим-
птомов, а также скорость, с которой они прогрессируют. Высокая скорость прогрес-
сирования выраженного избь1тка андрогенов предполагает андроген-секретирующую
опухоль,  noIta  не  будет доказано обратное.  В дальнейшем  подчеркивается вероят-
ность опухоли у женщин в постменопаузе или репродуктивного возраста, имеющих
в анамнезе циклические месячные.  П1пертекоз яичников, тяжелый вариант СПКЯ,
также приводит к выраженному избьггку андрогенов, который может прокрессиро-
вать быстро, особенно во время предполагаемого пубертата. И3быток андрогенов,
ра3вивающийся в пубертатном периоде, может обо3начать СПКЯ или неклассическуювдкн.

Наиболее поjlезньIм  первоначальным тестом для оценки  избь1тка андрогенов в
плазме крови является общий тестостерон пла3мы (табл. 1.З). Уровни тестостерона у
большинства нормально овулирующих женщин определяются ниже о.6 нг/мл. несмо-
тря на то что значения могут варьироваться от лаборатории к лаборатории. Женщины
с идиопатическим гирсути3мом имеют ре1улярные менструации и нормальный уро-
вень тестостерона. В отношении данной группы пациенток дальнейшие исследования
не нужны.
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Таблица 1.З. Лабораторные методы в диФФеренциальной диагностике гиперандрогении
.      ...крtч.   ,.1-                                                                ,'..,-'   ,   ,'.,.Y

Перемно®иссле.фэiю

• Общий тестостерон.
• Пролакти н.
• тиреотропный гормон

Посдедующио і.сафдФвания, баз..рующи®ся ііа осtlово кгн.н.о`.есюх прояяіf.ений.

• 17-гидроксипрогестерон (анализ выполняют в 8 ч утра).
• 17-гид|эоксипрогестерон спустя 60 мин после 8/в введения АКТГ.
• Кортизол (8 ч утра) после 1 мг дексаметазона в полночь.
• дегидроэпиаіtдростерона сульФат.
• АгUкртендион.
• Исследование яичников (трансвагинальное У3И ).
• Визуализащія надпочечников (абдоминальное УЗИ , КТ, МРТ).
• Сцинтиграфия после в/в введения радиоакти8ного меченого холестерина

* Пояснения в тексте.

При повышенном уровне тестостерона у женщин с ановуляторным цик71ом для
исключения  ановуляции,  вызванной  гиперпролактинемией,  необходимо  измерить
концентрацию  в  плазме  ПГ  и  про;1актина.  для  подтверждения  или  исключения
опухоли яичников или СПКЯ также поле3но УЗИ яичников.  Если этнический фон
пациентки (евреи ашкенази. испаноязычные американцы, а также имеющие предков
из стран центральной Европы) или семейный анамнез предполагает неклассическую
ВдКН,  следует провести  измерение  ба3ального уровня  17-гидроксипрогестерона  в
плазме в 8 ч утра. Редкие причины избытка андрогенов включают опухоль надпочеч-
ников, синдром Кушинга. резистентность к глюкокортикоидам. для исключения или
подтверждения диагноза  опухо]1и надпочечников необходимо провести измерение
концентрации дГЭА-С в пла3ме крови и исследование надпочечников с помощью
методов  лучевой  диагностики.  В  зависимости  от  оснащенности  радиологической
лаборатории для оценки надпочечников могут быть использованы КТ, МРТ, абдоми-
нальное УЗИ. дjlя диагностики редких надпочечниковых причин избь1тка андрогенов
может бь1ть проведено скрининговое исследование на синдром Кушинга или рези-
стентности к глюкокортикоидам [187].

Боjlьшинство пациенток с хронической ановуляцией и гирсутизмом от слабого до
умеренного. возникшего в пубертате, попадают в цtуппу СПКЯ. Эти женщины имеют
нормальный или повышенный уровень тестостерона и отсутствие других лаборатор-
нь1х аномалий. Если в результате лабораторного исследования или клинической кар-
тины другие диагнозы исключены, может бьпь выставлен диаmоз СПКЯ.

лЕчЕннЕ "рсутіIзнА
Лечение избь1тка андрогенов должно бьггь этиотропным и направленным на пода-

вление аномальной секреции андрогенов. Опухоли, требующие хирургического лече-
ния, детально не описываются. Подавление аналогами ГнРГ может быть первично
использовано в лечении гипертекоза яичников. К сожалению. для контроля избьггка
андрогенов  двустороннее удаление  яичников  необходимо  большинству пациенток
(см. ниже). Специфическое jlечение проводится в отношении пациенток с 3аболева-
ниями надпочечников. При синдроме Кушинга лечение проводят в соответствии с
источником гиперкортицизма. При классической ВдКН необходимо заместительное
введение глюкокортикоидов, как при недостаточности надпочеников. При лечении
избытка андрогенов, связанного с неклассической ВдКН, антиандрогенный препарат
(например, спиронолактон) может быть использован в комбинации с ОК или глюко-
кортикоидами. При дjlительных курсах лечения дозы глюкокортикоидов, необходи-
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мьIе для подавления надпочечников. как правило, могут вы3ывать симптомы и при-
знаки избьггка глюкокортикоидов. В связи с этим при лечении избытка андрогенов
предпочтение должно быть отдано комбинации антиандрогена и ОК, особенно если
пациентка отвечает на проводимое лечение снижением гирсутизма.

Ниже  обсуждаются  лекарства,  которые  используются  для  лечения  избытка
андрогенов и гирсутизма.

Оральньіе хонтрацептиеы
Оральные  контрацептивы  (ОК)  снижают  концентрацию  циркулирующих  пред-

шественников тестостерона и андрогенов через супрессию ЛГ и стимуляцию ГСПГ
и, таким образом, уменьшают проявления гирсутизма у гиперандрогенных пациен-
ток  [111]. ОК снижают уровень циркулирующих андрогенов при СПКЯ и действу-
ют  совместно  с  антиандрогенами.  Также  возможно,  что  ОК  могут  в  дальнейшем
улучшать  результаты  антиандрогенной  терапии  при  идиопатическом  гирсутизме.
Рекомендуется использовать ОК, содержащие 30 или 35 мкг этинилэстрадиола, для
достижения эффективной супрессии ЛГ  [111]. В метаанали3е показано, что терапия
ОК  в  течение  6  мес  снижает  показатель  шкалы  гирсутизма  Ферримана-Галвея  в
среднем на 27% [188].

Спиtіонолактон
Наиболее распространенный б7юкатор андрогенов, исполь3уемый для лечения гир-

сутизма в США. - спиронолактон, антагонист альдостерона, структурно относящийся
к гестагенам. Спиронолактон эффективен для лечения аномального роста волос, свя-
занного с СПКЯ или идиопатическим гирсутизмом. Прием спиронолаItтона в течение
6 мес снижает показатель шкалы гирсутизма Ферримана-Галвея в среднем на З8,4О/о.

В связи с тем что механи3м действия спиронолактона отличается от механизма дей-
ствия ОК, общая эффективность увеличивается при совмес.гном назначении этих пре-
паратов. в том числе в отношении пациенток с идиопатическим гирсутизмом. Кроме
ингибирования стероидогене3а и действия как антагониста андрогенов. спиронолак-
тон обладает значительным эффектом ингибирования активности 5а-редукта3ы [111,
189]. Фундаментальные и отдельные клинические исследования четко подтвердили
эффективность  спиронолактона  для  лечения  гиперандрогении;  предполагают,  что
основной эффект относится к периферическому блокированию продукции и действия
андрогенов [111].

дозы  спиронолактона различаются в различнь1х клинических исследованиях от
50 до 400 мг ежедневно. Несмотря на то что дозы в 100 мг ежедневно эффективны
для лечения гирсутизма, более вь1сокие дозы  (от 200 до 300 мг/день)  могут быть
предпочтительными у женщин с экстремальной формой гирсути3ма или у пациенток
со значительным ожирением [111,  189]. Таким обра3ом, рекомендуется начинать с
дозы в 100 мг ежедневно и постепенно увеличивать ее на 25 мг в день каждые З мес
до достижения 200 мг в день с учетом клинического ответа. Этот подход может быть
полезным для минимизации таких побочных эффектов, как гастрит. сухая кожа и ано-
вуляция. У пациенток с нормальной функцией почек практически никогда не наблю-
дается гиперкалиемия. П1потензия также редка - за исключением пожилых женщин.
Мониторинг, как правило. обязателен для конкроля уровня электролитов и артери-
а71ьного давления в течение первых 2 нед каждого изменения дозы. Регулирование
дозы, как и у других антиандрогенов, должно проводиться после 3-6 мес, что объ-
яснимо скоростью цикла развития волоса.

Пациентки  обь1чно  первично  отмечают  проходящий  диуретический  эффект.
Некоторые женщины, имеющие нормальные менструальные циклы, жалуются на
нерегулярные менструации при применении спиронолактона. ПОследнее ликвидиру-
ется за счет снижения дозы или добавления ОК. Механизм аномального кровотечения
неясен. У женщин с олигоменореей, например при СПКЯ. могут восстановиться нор-
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мальные менструации. Час.гично это может быть объяснено изменениями в уровнях
циркулирующих андрогенов. несмотря на то что лишь изредка о"ечено снижение
уровня ЛГ [190]. другое важное соображение - потенциальный феминизирующий
эффект  антиандрогенов  на  гениталии  плода  с  генотипом  46,ХY.  Таким  образом,
женщины.  принимающие  спиронолактон,  должны  быть  обеспечены  эффективной
контрацепцией.

Ципротерона ацетатр
Ципротерон  (ципротерона  ацетатР)   -  производное  17-гидроксипрогестерона

ацетата  с  выраженными  прогестагенными  свойствами.  Ципротерона  ацетатр  дей-
ствует как антиандроген.  конкурирующий с д1Т и тестостероном  за  связьIвание с
андрогенными  рецепторами.  Существуют  также  некоторые  факты,  что  ципроте-
рона  ацетатр  и  этинилэстрадиол  в  комбинации  могут  ингибировать  активность
5u-редуктазы  в  коже  [191].  Ципротерона ацетатР  в  настоящее  время недоступен  в
США. но исполь3уется в других странах. Лекарство в основном назначается в дозах от
50 до 100 мг с 5-го по 15-й день лечебного цикла. В связи с медлешым метаболи3мом
он на3начае.гся в начале лечебного цикла. то1`да как эггинилэс'1радиол при добав71ении
обь1чно используется по 50 мг с 5-го по 26-й день. Этот режим необходим для контроля
менструации и обь1чно назьIвается обратным режимом. Ципротерона ацетатр в дозах от
50 до 100 мг/день в комбинации с этинилэстрадиолом от 30 до З5 мг/день столь же
эффективен, как комбинация спиронолактона и ОК для лечения гирсутизма  [111].
В меньших дозах (2 мг) ципротерона ацетатр назначают как ОК в ежедневной ком-
бинации с 5o или 35 мкг этинилэстрадиола. Этот режим подходит для пациенток с
мягкой формой гиперандрогении [111].

®нIіастернд
Финастерид ингибирует активность 5сt-редуктазы и первоначально использовал-

ся для лечения гиперплазии простаты. Он также может быть применен для лечения
гирсутизма [192,19З]. После 6 мес приема препарата в дозе 5 мг/день наблюдается
3начительное уменьшение гирсутизма без проявления побочных эффектов. У жен-
щин с гирсутизмом падение уровня циркулирующих андрогенов не3начительно и не
может быть использовано для мониторирования терапии, поскольку эти лечебные
режимы повышают уровень тестостерона. при этом уровень ГСПГ остается неиз-
меннь1м [192]. В метаанализе поItазано, что терапия финастеридом в течение 6 мес
снижает  показате]1ь  шкалы  гирсутизма  Ферримана-Галвея  в  среднем  на  20,ЗО/о
[188].

Финастерид  первично  ингибирует  5а-редуктазу  2-го  типа.  Этот  препарат имеет
лишь частичную эффективность, так как в развитии гирсутизма играют роль рецеп-
торы обоих типов. Несмотря на то что длительное использование финастерида не
исследовано, одним из преимуществ этого препарата является слабая выраженность
побочного действия. В ходе одного из исследований показана годичная эффектив-
ность лечения гирсутизма [194]. Также бь1ло отмечено, что финастерид менее эффек-
тивен, чем спиронолактон, в отношении уменьшения гирсутизма [111]. Тем не менее
финастерид полезен при jlечении женщин с гирсутизмом в дозе 5 мг/день в течение
длительного промежутка времени с учетом слабовыраженных побочных эффектов и
хорошей переносимостью пациентами. Как и в случае спиронолактона. финастерид
может вызывать нарушение с.1роения гениталий у плода с генотипом 46,ХY, поэтому
во время применения необходимо обеспечить надежную контрацепцию.
Флутаиид

Флутамид  -  потенциальньій  антиандроген,  используемый в лечении рака про-
статы. Он также показал эффективность при лечении гирсути3ма [195, 196]. Средний
показатель шкалы гирсутизма Ферримана-Галвея снижается на 41,3% [188]. Тем не

88

Медицинские книги 
@medknigi



менее редкая, но тяжелая степень гепатотоксичности делает использование этого пре-
парата невозможным для лечения гирсутизма [197].

МетФорNин и тиаэоліідиндиоиы
Поскольку СПКЯ часто связан с инсулинорезистентностью, для лечения исполь-

зуются препараты, которые направлены на ее снижение  [106].  Метформин  (1500-
2700 мг/сут) в течение 6 мес статистически значимо уменьшает показатель шкалы
гирсутизма Ферримана-Галвея на  19,1%  [188]. У пациенток с ожирением и СПКЯ
метформин в комбинации с изменением образа жизни (диета с дефицитом 500 ккал/
сут и  физическая нагрузка  ЗО мин/сут)  позвоjlяют снизить уровень общего тесто-
стерона и окружность талии  [198]. П1азолидиндионы  (4 мг/сут росигjlитазона или
ЗО мг/сут пиоглитазона) также статистически значимо снижают показатель шкаjlы
гирсутизма  [188].  Эти  исследования  показывают,  что для  лечения  гирсутизма  при
СПКЯ можно назначать инсулин-сенсибилизирующие препараты, особенно у жен-
щин, которые не хотят использовать другие пероральные препараты.
изиенение образа хизиN

У пациенток с ожирением и СПКЯ изменения образа жизни (диета с дефицитом
500 кка71/сут и физическая нагрузка 30 мин/сут) позволяют на 59% снизить отноше-
ние тестостерона/ГСПГ с повышением уровня ГСПГ на 122О/о [198] . В рамках лечения
гирсутизма следует рекомендовать умеренную диету и программу физических нагру-
3oк. особенно у женщин с ожирением.
Заключение

Вышеперечисленные препараты могут бьIть эффективными при индивидуальном
подборе.  Пациентки с  наиболее распрос.1раненными формами гирсутизма  (напри-
мер, СПКЯ) часто первично получают комбинацию двух препаратов: один подавляет
секрецию в яичнике  (например, ОК), а другой подавjlяет экстраовариальное пери-
ферическое действие андрогенов (спиронолактон). Таким образом, ОК, содержащие
ЗО-З5 мкг этинилэстрадиола, комбинируемый со спиронолактоном, 100 мг/день, -
препаратыпервойлинии.дажеуженщинсидиопатическимгирсутизмомдобавление
ОК к антиандрогену спиронолактону может увеличить эффективность и предотвра-
тить аномальное кровотечение. У женщин с легким гирсутизмом использование толь-
ко ОК может бьггь адекватным первым шагом, Умеренные изменения образа жизни
(диета с дефицитом 500 ккал/сут и физичесItая нагрузка 30 мин/сут) должны быть
частью лечения гирсутизма у пациентов с ожирением.

Посколькуфазароставолоснателедлитсяот3до6мес,нестоитожидатьэффекта
ранее6месотначалалечения.дляоценкироставолоснеобходимоприменятьобъек-
тивные кршерии. Системы подсчета и оценки фазы роста волосяного стержня затруд-
нительны; фотографирование - наиболее простой и объективный метод. до момента
появления объективных признаков пациентки часто не подозревают о происходящих
изменениях. Фотографии лица и определенных участков срединной линии до и после
курса лечения особенно полезны для поддержки пациенток и согласия с лечением.

Супрессия  продукции  и  активности  андрогенов  ингибирует только  рост  новых

::#?S.ь#НвОаЕ:Эе??gLСеУнЩиееТоgоЕИ:бРрz::::О#:Б#ХвО#ьИ[М#ду#шmеЬн#:ХваоНлИо:е:
вызывают раздражение, фолликулитьі и врастание волос. Электролиз - метод выбо-
ра. Лазерная эпиляция  -  относительно новая процедура, требующая дальнейшего
изучения [111].

Бо]Iьшинство  пациенток  с  СПКЯ  и  идиопатическим  гирсутизмом  отвечают  на
лечение в течение года.  Пациенты должны бь1ть готовы продолжить лечение,  как
минимум, в течение 2 лет. ПОсле этого в зависимости от их пожеланий и клиническо-
го ответа терапия может бьггь остановлена и проведена оценка результатов. Многие
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пациентки требуют продолжительного лечения для супрессии гирсутизма. Пациенток
с клиторомегалией  можно направлять к урологам для выполнения редукционных
вмешательств после полного ус'1ранения источника вирилизации.

Синдром поликистозных яичников
СПКЯ  -  самая  частая  форма  хронической  ановуляции,  возникающая  у  5-10%

женщин репродуктивного возраста и связанная с избытком андрогенов [107]. диагноз
СПКЯ ставят на основании исключения других причин гиперандрогении (например,
неклассическая  ВдКН,  андроген-секретирующие  опухоли,  гиперпролактинемия)  у
женщин с хронической ановуляцией и избьIтком андрогенов.

В репродуктивном во3расте СПКЯ ассоциируется с серьезным нарушением репро-
дуктивной функции, включая бесплодие, нерегулярные менструации, невь1нашивание
беременности.  Эндометрий у пациенток с СПКЯ должен быть оценен с помощью
биопсии в связи с длительным во3действием эстрогенов, без адекватного воздействия
прогестероном, которое может привести к раку эндометрия. СПКЯ также ассоции-
руется с увеличением метаболических и сердечно-сосудистых факторов риска [199].
Эти риски связаны с инсулиновой резистентностью и ожирением, однако СПКЯ также
обнаруживают у женщин. не страдающих ожирением [107].

СПКЯ  определяют  как  гетерогенное  расстройство  мультифактоРной  этиологии,
Риск СПКЯ значительно увеличивается в  случае  наследственной хронической ано-
вуляции  и  и3бытка  андрогенов,  и  этот  комплеItс  расстройств  может наследоваться
полигенно [200, 201].

НСТОРlIЧЕСКm  ЭКСКУРС

В  своих  первых  исследованиях  Штейн  и Левенталь  [244]  описали  связь между
увеличенными с обеих сторон поликистозными яичниками и аменореей, олигоме-
нореей, гирсутизмом и ожирением (рис. 1.27)  [202]. В то время данные симптомы
рассматривались  сугубо  как  проявление  симптомокомплекса,  позже  названного
синдромом Штейна-Левенталя. Эти исследователи также сообщили о результатах
двусторонней клиновидной резекции яичников,  проведенной  по поводу СПКЯ,  с
удалением по меньшей мере половины каждого яичника, после которой у пациенток
восстанавливался  менструаjlьный  цикл  и  наступали  беременности.  ТОчный  меха-
низм,  определяющий  терапевтический эффект удаления части  ткани  яичника,  до
конца не понятен.

На основании работы Штейна и Левенталя первичный дефект был определен в
яичнике, а расстройство было на3вано СПКЯ. Последующие клинические, морфо-
логические.  гормональные  и  метаболические  исследования  вь1явили  множество
расстройств.  лежащих  в  основе  заболевания  (см.  ниже).  Термин  «поликистозные
яичники» был предложен для отражения гетерогенности этого расстройства. Одно
из наиболее важнь1х открь1тий в патофизиологии СПКЯ - уникальная форма инсу-
линоре3истентности и гиперинсулинемии [107, 202].

дI|АГНОС"КА СНIIдРОНА ПОЛНmСТОЗНЬlХ ЯIIЧННКОВ
lI  ЛАБI)РАТОРНЫЕ  IIССЛЕдоВАННЯ

Одно из наиболее важнь1х проявлений СПКЯ - история овуляторной дисфункции
(аменорея, олигоменорея или другие формы нерегулярных маточных кровотечений),
начинающейся в пубертате, Таким образом. наличие в прошлом циклических пред-
сказуемых  менструаций  с  самого  менархе  делает  диагноз  СПКЯ  маловероятным.
Приобретенную инсулинорезистентность связывают либо с избь1точной массой тела.
либо с неизвестной причиной. которая тем не менее может иногда приводить к кли-
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Рис.1.27.  Поликистоз  яичников.  А  -классически  увеличенный  поликистозный  яичник  (материал
операций). Матка располагается рядом с двумя увеличенными яичниками. Б -разрезанный полики-
стозный яичник с несколькими ФОлликулами. В - гистологический препарат поликистозных яичников
с множественными субкапсулярными Фолликулярными кистами и стромальной гипертроФией (малое
увеличение, слева).  При большом увеличении (х100) в строме определяются островки лютеинизиро-
ванных клеток (справа). Эти морфологические иэменения называются стромальным гипертекозом и
прямо связаны с уровнем циркулирующего инсулина.  [Из Dunaif А. lnSulin геSistапсе and the ро|усуstiс
оvагу sупdгоmе:  mechanism  and  imр|iсаtiопs fог  pathogeneSis  //  Епdосг.  Rеv.  1997.  vоl.  18.  Р.  774-800.
СОругight © 1997 Ьу The Епdосгiпе SОсiеtу]

нической картине СПКЯ у женщин с нормальной овуляторной функцией. П1рсутизм

gаОт::оВ3:#ИдКеакТ::]ПжР:зТ#%ТеабТоер#ГаВк::диРLелоi::Ои#_ОЗоРбаьТчен#еИпЕ:;неаТк:ТиТб=::
андрогенов.  При  экстремаjіьных  случаях  гипертекоза яичников  (тяжелый  вариант
СПКЯ) может наблюдаться клиторомегалия. Тем не менее бысгрое нарастание сип-
томов андрогени3ации и вирилизации нехарактерно для СПКЯ, Некоторые женщины
мо[ут никогда не иметь симптомов избьггка андрогенов из-за врожденной разницы в
чувствительности в тканях-мишенях к андрогенам [111]. Бесплодие, связанное с ано-
вуляцией. может бьггь единственным симптомом.

Вовремяобъективногоисследованиянеобходимопровестипоискизафиксировать
признаки избьггка андрогенов (гирсутизм и вирилизация или и то. и другое), инсу-
линорезистентности  (акантоз.  асалfйоsб я!.g7т.са")  фис.  1.28),  а  также  присутствие
прикрытого прогестероном эсгрогенового воздействия (влагалище с выраженными
скjlадками, растяжимая прозрачная цервикальная слизь) для подтверждения диагно-
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Рис. 1.28. Акантоз (асапmоSі.S пt.grt.саns). А -умеренный акантоз (потемнения и утолщения кожи) по
бокам и ниже складок кожи шеи. Обратите внимание на гирсутизм на лице (бакенбарды). Б - выра-
женный акантоз у другой пациентки с инсулинорезистентностью. [Б -с разрешения Dг. R. Апп Wогd,
DаI'аS, тх]

за СПКЯ. Необходимо отметить. что ни один из вышеперечисленных симптомов не
характерен для СПКЯ и может быть связан с любым из состояний, перечисленных при
дифференциальной диагностике с СПКЯ (табл. 1.4).

Таблмца 1.4. диФФеренциальная диагностика синдрома поликистозных яичников

• Идиопа"ческий гирсутизм.
• гиперпролаіtтинемия , "гю"реоз.
• Неклассическая вдкн.
• Опухоли яичников.
• Опухоли надлочечников.
• Синдром кушинга.
• Резистен"ость к глюкокор"коидам.
• другие редхие поичины избьmа андрогенов

до недавнего времени СПКЯ определяли согласно рекомендациям экспертов кон-
ференции, проведенной под патронажем Национального института здоровья (НИЗ,
Nаf!.ола/ Jиsя.mfеs о/Нса/fй) в 1990 г.. согласно которым заболевание должно иметь:
гиперандрогенизм  и/или  гиперандрогенемию,  олиго/ановуляцию  и  исключение
и3вестных 3аболеваний, свя3анных с и3бь1тком андрогенов и ановуляцией (табл. 1.5)
[203, 204). При этом другая конференция экспертов в Ротгердаме в 2003 г. определила
СПКЯ как заболевание, которое после исключения известных заболеваний удовлет-
воряет двум и3 трех Itритериев: олиго/ановуляция, клинические и/или биохимиче-
ские признаки гиперандрогени3ма и поликистозные яичники фис. 1.29). Критерии,
сформуjlированные в РОттердаме (2003). расширяют определение НИЗ (199О) со3да-
нием двух новых фенотипов - женщины с овуляторным циклом с поjlикистозньIми
яичниками и гиперандрогенизмом, а также пациентки с олиго/ановуляцией с поли-
кистозными яичниками. но без гиперандрогенизма. К71иническая польза от включе-
ния этих новых групп по отношению к повышенному риску бесплодия, инсу71иновой
резистентности, длительным метаболическим осложнениям в настоящее время четко
не определена  [206].  Совсем недавно  Общество по изучению избытка андрогенов
опубликовало  консенсусное  заявление,  которое  включало  дискуссию  по  преиму-
щес.гвам и недостаткам критериев НИЗ и Ропердамских критериев, и пред71ожи;ю
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Таблица 1.5. диагностические критерии синдрома поликистозншt яичников

*  В  том  числе  дефицит  21-гидроксиjlазы  неклассической  ВдКН.  дисфунItции  щитовидной  желе-
зы.  гиперпротIак"немии,  неопtlастической  андрогенной  секреции, ле1{арственно-индуцированного

Ё;бdgi:RПЁГi;оОЁ;:о:fЕiуМ#КБТgН:Гf;#:d:гИ#iеhТgОеgОо:ы;;dЮЁКFОеК€ОЁ3:п:пЁ:SТg[:М#шфе7іiО%аіFпО
й5;iЁi:ё:=Б;iL=.--h5 -:-Апd_гоgеп  Ехсе_sS  sос.iег]i .А\SiR`М_  :  Атеhсап  sосiеУ fЬг  Rергоduсtivе  Меdiсiпе:.
Е§НR`Е - Еитореап Sосiеt)і fот -Нuтап Rергоduсtiоп and ЕтЬгуо1оgу.

Рис.    1.29.   Ультразвуковой   снимок   при
трансвагинальном У3И.  Обратите внимание
на множественные фолликулы среднего раз-
мера по периФерии и увеличенные солидные
участки  в  середине.   [Из  Fгапks  S.   Меdiса|
ргоgгеSS:   poIycyStic  оvагу  SупсIгоmе  //  New
Ег`g|. J.  Меd.1995. Vо|. ЗЗЗ.  Р. 85З-861]

практическое определение, которое сочетает оба набора диагностических критериев
(см. табл.1.5)  [205].

Исключение гиперпролактинемии,  гипотиреоза.  неклассической  ВдКН,  опухоjlи
требует тщательного сбора анамнеза и объективного исследования, а также лабора-
торного обследования, как описано ранее (см. табл. 1.4). Синдром Кушинга и рези-
стентность к глюкокортикоидам могут приводить к и3бытку андрогенов и ановуляции
после периода нормальной овуляторной функции у подростков. Определение уровня
кортизола в 8 ч утра после назначения дексаметазона в дозе 1 мг в полночь - поле3-
ный скрининговый тест для обоих состояний. Синдром Кушинга можно определить
по характерным клиническим признакам, тогда как уровни кортизола в 8 ч и в 16 ч
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важны для диаmостики резистентности к глюкоItортикоидам [187]. Резистентность к
глюкокортикоидам характеризуется фиксированным дневным ритмом, несмотря на
значитеjlьно увеличенный кортизол, АКТГ и уровень С19-надпочечникового стерои-
да, а также отсутствием симmомов синдрома Кушинга [248] [187].

Как было отмечено ранее, повышенный уровень тестостерона - наиболее прямое
свидетельство избь1тка андрогенов. У женщин с СПКЯ уровень тестостерона разли-
чен. Редко выявленный уровень тестостерона более 2 нг/мл может бьIть ассоциирован
с наиболее тяжелой формой СПКЯ, гипертекозом яичников. Более того, часто уровень
тестостерона у женщин с СПКЯ не превышает верхнюю гранищr нормы.

Пролактин  и  ТТГ должны быть рутинно  исследованы для  исключения  мягкой
формы и3бытка андрогенов и ановуляции. которые могут быть связаны с гиперпро-
лактинемией. База]1ьный уровень ЛГ не используется как маркер СПКЯ, посколщr
у значительного количества пациенток нет уве71ичения уровня ЛГ или повышения
отношения ЛГ/ФСГ. Консенсус под медицинским патронажем НИЗ в 1990 г. пришел
к выводу. что ни определенный уровень ЛГ, ни определенное соотношение ЛГ/ФСГ
не требуются для установления диагноза СПКЯ  [204, 207]. Гетерогенность уровней
ЛГ у пациенток с СПКЯ может объясняться пульсирующей природой секреции ЛГ
и  негативными эффектами  ожирения  на уровни  ЛГ.  Таким  образом, увеличенное
соотношение ЛГ/ФСГ поддерживает диа1ноз  СПКЯ  и  может  быть  полезным  при
дифференциации мягких форм СПКЯ без ожирения, без выраженного избытка андро-
генов от гипоталамической ановуляции. Однако отсутствие повышения уровня ЛГ не
имеет диагностического значения. Согласно определению, неклассическая дисфунк-
ция  коры  надпочечников  не  проявляется  как  врожденная  вири71изация  наружных
гениталий. Гиперандрогенные симптомы наиболее часто во3никают в препубертате.
Клиническая оценка и диагноз неклассической ВдКН, основанные на лабораторных
данных. обсуждались вы111е, в рубрике <Шеопухолевые заболевания надпочечников и
избыток андрогенов». Скрининговый тест для синдрома Кушинга или резистентности
к глюкокортикоидам должен быть проведен по клиническим пока3аниям.

Уровень сывороточного дГЭА-С может бьIть повышен (до 8 мг/мл) у 50% женщин
с ановуляторным циклом с СПКЯ. дГЭА-С вырабатывается праItтически весь в над-
почечнике [208]. Причины гиперактивности надпочечников при СПКЯ неизвестны.
Измерение уровня дГЭА-С у женщин с СПКЯ рутинно не рекомендовано, так как это
не и3меняет диагноз или план ведения боjlьного. С другой стороны, если подо3ревает-
ся опухоль надпочечников, должен бь1ть измерен уровень дГЭА-С. Уровень дГЭА-С
более 8 мг/мл может быть связан со стероидоактивной опухолью надпочечников,
вследствие чего показано проведение лучевой диагностики.

РОтгердамские  критерии  включают  использование  УЗИ  как  диагностического
теста. Использование УЗИ в диагностике СПКЯ должно быть ограничено в связи с
большим количеством женщин, имеющих ультразвуковую картицу поликистозных
яичников. УЗ-картина поликисто3ных яичников - неспецифический признак, харак-
терный для ановуляции. когда состояние ановуляции, вне зависимости от этиологии.
может  сохраняться  в  течение  различного  периода  времени  (см.  рис.  1.29)  [209].
другими словами, поликистоз яичников - результат функционального расс.1ройс.гва,
а не специфический признак центрального или jlокального нарушения.

Биохимические доказательства резистентности к инсу71ину или нарушения толе-
рантности к глюкозе также не всеI`да необходимы для диагноза СПКЯ. Нарушение
толерантности к глюкозе тем не менее должно быть исключено. Всjlедствие этого уро-
вень глюкозы в плазме должен бьггь измерен nocjle введения 75 г  глюкозы в качес.гве
теста на толерантность к глюкозе..

•  Наличие СПКЯ рассматривается Itак риск диабета и следует исключить собственно диа6ет (под-

робнее см. том «Эндокрино71огия по Вильямсу. Сахарный диабет и нарушения у1`леводного о6мена.).
`пр-еz. 1,ед.)
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Женщины с СПКЯ обь1чно имеют нерегулярный менс`1руальный цикл (олигоме-
норея или аменорея). Необязательно документировать ановуляцию с помощью УЗИ.
измерения уровня прогестерона, особенно если менструации нерегулярные с эпи3ода-
ми аменореи. для подтверждения диагноза хронической ановуляции и относительной
гиперэс'[рогении  на  фоне дефицита  гестагенов обычно  проводят тест с гестагеном
(после отрицательного теста на беременность). Поскольку эндометрий хронически
подвергается воздействию эстрогенов при СПКЯ, эти женщины отвечают на тест с
гестагеном (например, МПА 10 мг в день внутрь в течение 10 дней) маточным крово-
течением через несколько дней после последнего приема гестагена. Причины отсут-
ствия маточного кровотечения после теста с гестагенами - беременность, недостаточ-
ность предшествующего воздействия эсгрогенов на эндометрий либо анатомический
дефект. Если маточное кровотечение не следует за гестагеновым тестом, необходимо
вновь исключить беременность, а также другие причины хронической ановуляции,
как  это  было  описано  ранее.  Анатомические  дефекты,  такие  как  внутриматочные
спайки, могут быть исключены с помощью гистеросальпингограммы или гистероско-
пии.

Наконец, при первичном исследовании рекомендовано получить биопсию эндоме-
трия с использованием пластиковой канюли (например, Пайпеля). Если хроническая
ановуjlяция сохраняется, биопсия эндометрия должна быть проведена несколько раз.
Необходимо  исключать  беременность  перед  каждой  биопсией  эндометрия.  Ответ
на  ОК  или  периодическое  назначение  гестагенов  с предсказуемым  кровотечением
отмены - обнадеживающий фактор. Пациентки с предсказуемым кровотечением не
требуют биопсии эндометрия во время этого лечения. У нелеченых, даже молодых
пациентокрискгиперплазиииракаэндометриязначительноувеличенсСПКЯвсвязи
с относительной гиперэстрогенией на фоне дефицита гестагенов.

продукция гонАдотропинов при синдромЕ поликистозных яичников
Женщины с СПКЯ имеют более вь1сокие средние концентрации ЛГ, но низкие или

в нижней границе нормы концентрации ФСГ. сравниваемые с уровнями, найденны-
ми у здоровых женщин в ранней фол71икулярной фазе [210]. Повышенный уровень
ЛГ  частично  связан  с  увеличенной  чувствительностью  гипофиза  к  стимуляции
ПРГ, что проявляется увеличением частоты и особенно амплитуды ЛГ (рис. 1.30)
[211-213].

Повышенный  уровень  ЛГ  при  СПКЯ  обусловлен  усилением  выбросов  ГНРГ.
Центральная опиоидная активность оказь1вается подавленной, так как секреция ЛГ
не изменяется в ответ на наjlоксон  [214]. действительно. усиленной пульсирующей
секреции ПIРГ приписывается уменьшение ингибирования опиоидов в гипоталаму-
се, которое возникает при хроническом отсутствии прогестерона  [18З]. Увеличение
ам1ілитуды и частоты секреции ЛГ также коррелирует с установившимися уровнями
циркулирующих эстр огенов.

У женщин  с  СПКЯ  и  ожирением уровень ЛГ  не увеличен.  Увеличение частоты
выбросов ЛГ характерно дjlя ановуляторного состояния независимо от содержания
жира в теле [215]. Амплитуда выброса ЛГ, однако. сравнительно нормальная у тучных
женщин с СПКЯ и повышена у женщин с СПКЯ, но нормальной массой тела [216].
ОбщееснижениеЛГуженщинсожирениемиСПКЯможетбытьсвя3аносфакторами,
отличными от в;Iияющих на них амплитуд ЛГ [217]. Необходимо отметить вновь, что
низкий уровень ЛГ не является основанием для исключения диагноза СПКЯ, тогда
как высокое значение отношения ЛГ/ФСГ подтверждает этот диагноз у ановулятор-
ных женщин.

Инсулин  также  считают  потенциальным  ре1улятором  секреции  ЛГ  при  СПКЯ.
Инсулин усиливает транскрипцию гена Р-субъединицы ЛГ [218. 219]. Это лаборатор-
ное наблюдение подтверждается исследованиями на людях r.л vz.vо, в которых пока-
зано, что инфузия инсулина подавляет ответ гипофиза на ГнРГ у здоровых женщин
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Рис.1.30.  Патологические  механизмы  при  синдроме  синдроме  поликистозных  яичников  (СПКЯ).
Недостаточный ответ Фолликула на Физиологические количества фолликулостимулирующего гормона
(ФСГ), возможно, в связи с ослабленным вэаимодействием сигнальных путей ФСГ с инсулиноподоб-
ным Фактором роста (ИФР) или инсулином, что может бьIть серьезным нарушением при СПКЯ.  Это
может быть ключевым событием, Ответственным за ановуляцию при СПКЯ. Резистен"Ость к инсулину
связана с увеличенными циркулирующими и тканевыми уровнями инсулина и биодоступного эстрадио-
ла (Е2), теСтОСтеРОна (Т), а также ИФР-1, способствующими аномальной продукции гормона в опреде-
ленных тканях. И3быточная секреция гипофизом ЛГ, сниженная секреция ФСГ и сниженная вырабо"са
глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), а также ИФР-1 -связывающего протеина (ИФРСП-
1 )  в  печени,  увеличенная  секреция  в  надпочечниках дегидроэпиандростерона  сульфата  (дГЭА-С)  и
увеличенная секреция яичниками андростегщиона (А), -все это относится к порочному кругу, которь|й

:#::нЖоИ:а:Тз;лНьОтВаУтЛеЯкЦоИнЮвеИр:::ЫАТ:Кп:#%ГреиНчОеВс:#хИт:аПнКя:.иИтЗк:::::#::еК::хИ.Чте:;ВеаврЕа#Те::::Им%::
ные стероиды эстрадиол ил и дП (дигидротестостерон ). Ферментная активность 17В-гидроксистероид
дегидрогеназы ( 17В-ГСд) находится под влиянием белковых продуктов ряда генов с частично совпада-
ющими Функциями; 5о-редукта3а кодируется, как минимум, двумя генами, а аромата3а -одним геном

и больных с СПКЯ [220]. Результаты поддерживают концепцию, что инсулинорези-
стентность или гиперинсулинемия могут обусловливать изменение секреции гонадо-
тропинов (см. рис.1.30).

ПРОдУКШЯ СТЕРОНдоВ ПРII  СllНдРОНЕ ПОЛНКwСТО3НЫХ ЯНЧI"КОВ
Овуляторньіе  циклы  хараItтеризуются  циклическими  колеблющимися  уровнями

гормонов. регу71ирующих овуляцию и менструацию  (см. рис.  1.1. А). Ановуляция у
женщин с СПКЯ сопровождается стабильными уровнями гонадотропинов и яичнико-
вых стероидов. У пациенток с постоянной ановуляцией средний уровень продукции
эс.Iрогенов и андрогенов в течение дня повьIшен и зависит от стимуляции ЛГ  (см.
рис.1.30) [221]. Это отражено в увеличенных циркулирующих уровнях тестостерона.
ацдростендиона, дГЭА. дГЭА-С,17-ГСд и эстрона [222]. Тестостерон, андростендион
и дГЭА секретируются яичниItом, тогда как дГЭА-С, повышенный у половины жен-
щин с ановуляцией и СПКЯ, секретируется надпочечниками [208]. Уровень циркули-
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Рис. 1.31. Экстраовариальная конверсия андростендиона в андроген и эстроген. Андростендион над-
почечникового или яичникового происхождения действует как двойной предшественник для андроге-
нов и эстрогена. 5% циркулирующего андростендиона превращается в циркулирующий тестостерон,
тогда как 1,З% циркулирующего андростендиона превращается в шркулирующий эстрон в периФе-
рических тканях. Тестостерон и эстрон в дальнейшем конвертируются в биологически активные сте-
роиды дигидротестостерон и эстрадиол в периФерических тканях-мишенях.  Биологически активные
количества эстрадиола в плазме измеряются  в пг/мл (пмоль/мл),  тогда как биологически активный
уровень тестостерона в сыворотке измеряется в нг/мл  (нмоль/мл). Таким образом,  1,З% конверсии
нормального количества андростендиона в эстрон может иметь критическое биологическое влияние
в случае постменопаузального рака эндометрия или рака молочной железы. БОлее того, значительный
избыток агtдрогенов наблюдается в случаях аномально высокой продукции андростендиона (например,
ПРИ СИНдРОМе ПОЛИКИСТОЗныХ ЯИЧНИЮВ)

рующего андростендиона, секре'гируемого по7Iикистозными яичниками, значительно
увеличен.

Также локальная конверсия эс.Iрона в эстрадиол является важнь[м фи3иологиче-
ским процессом для определяемых тканей-мишеней, таких как здоровая молочная
желе3а  и  кожа гениталий,  В  результате локальная  конверсия также  может способ-
ствовать росту патологических эстрогензависимых тканей. таких как рак молочной
железы  и эндометриоз  (рис.  1.31)  [93,  101,  222-224]. Андростендион яичникового
происхождения  наиболее  заметно  повь1шается  при  СПКЯ  среди  всех  стероидов.
Андростендион не явjіяется биологически активным, но служит двойным предше-
ственниItОм для андрогенов (тестостерон, который позже превращается в биологи-
чески акгивный дГТ) и эстрогенов (эс.Iрон, позже превращающийся в биологически
активный  эстрадиол  в  клетках-мишенях,  см.  рис.  1.31)  [124].  Повышение  уровня
андростендиона приводит к ощутимому росту уровня циркулирующего эстрадиола у
женщин с СПКЯ в сравнении с уровнем, измеренным во время первых дней овулятор-
ного менструального цикла.

Эс.Iрадиол - самый активный стероид. Биологически активные уровни эстрадиола
измеряютсявпг/мл.илипмоль/л,тогдакакбиологическиактивныеуровнитестостеро-
на -в нг/мл, или нмоль/л (что больше в 10-100 раз по сравнению с уровнем эс'1радио-
ла). Таким образом, даже небольшая конверсия андростендиона в эс'крон может иметь
значительное биологическое значение, то1`да как значительно во3росшая продукция
андростендиона требуется для производства значительных коjlичеств тестостерона и
проявления избь1тка андрогенов (см. рис. 1.31). Поскольку такая возросшая продук-
ция андростендиона проходит при СПКЯ. экс.Iраовариальная продукция тестостерона
биологически важна при данном заболевании. У женщин в постменопаузе, которые
имеют намного более низкие уровни андростендиона, экс'1раовариальная продукция
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тестостерона  менее  важна.  С  другой  стороны,  относительно  маленькие  количества
эстрона (и эстрадиола), продуцируемые первично при периферической ароматизации
андростендиона, имеют биологическое 3начение у мужчин и женщин в постменопаузе.

продукция глоБулинА, связывАющЕго половыЕ гормоны, при синдромЕ
ПОJ|НКlIСТОЗНЫХ ЯНЧНlШОВ

ГСПГ связывает тестостерон и эстрадиол и таким образом уменьшает биологиче-
скую активность этих важных стероидов. При СПКЯ увеличена продукция андрогенов
и эстрогенов. Увеличенные эстроген- и андрогенные эффекты при СПКЯ, как прави-
ло, также связаны со снижением концентрации ГСПГ, который способствует увели-
чению свободного или биологически активного эстрадиола и тестостерона (см. рис.
1.30). Уровень ГСПГ контролируется балансом гормонального влияния на их синтез в
печени. Тестостерон и инсулин подавляют. а эстрогены и тироксин стимулируют обра-
зование ГСПГ [225]. У женщин с ановуляцией и СПКЯ циркулирующие уровни ГСПГ
снижены примерно на 50%; это может быть ответом печени на увеличенные уровни
циркулирующего тестостерона и инсулина (см. рис.1.30) [225]. Свободный тестосте-
рон снижает уровень ГСПГ в плазме. способствуя возникновению порочного круга,
связывающего  низкий  ГСПГ  и  высокий  биодос.гупный тестостерон  (см.  рис.  1.30).
Инсулин напрямую снижает концентрацию ГСПГ у женщин с СПКЯ независи,мо от
jlюбого  действия  половых  стероидов  [225].  Таким  образом.  инсулин  увеличивает
свободный  тестостерон  при  СПКЯ  через  два  независимых  механизма:  увеличение
яичниковой секреции предшественников тестостерона (например, андростендион) и
супрессию ГСПГ [225].

®0J|ЛНКУЛЫ ПРlI СlIНдРОМЕ ПОJ|НКНСТОЗНЫХ ЯНЧННКОВ
Под влиянием относительно низких, но стабильных концентраций ФСГ постоянно

стимулируется рост фолликулов, но не до стадии зрелого фолjlикула и овуляции [226].
даже несмотря на то что полный потенциал роста не реализуется, жизнь фолликула
может продолжаться  несколько  месяцев  в  форме  множественных фолликулярных
кист. Большинство фолликулов имеет размер 2-10 мм в диаметре. некоторые достига-
ют 15 мм. Гиперпластические тека-клетки, часто лютеинизированные в ответ на высо-
кий уровень ЛГ, Окружают эти фолликулы (см. рис. 1.27). Накопление фолликулов,
прекративших ра3витие на ра3ных стадиях. способствует увеличенному и относитель-
но постоянному синтезу стероидов в ответ на стабильные уровни гонадотропинов.

Эти фолликулы также подвергаются атрезии и замещаются новыми фолликулами
с  подобным  ограниченным  потенциалом  роста.  Обновление  с.1ромальных  клеток
связано со стромальным компартментом яичника и поддерживается тканями, полу-
ченнь1ми  после  атрезии  фолликулов.  дегенерирующий  грануле3ный  компартмент
способствует  атрезии,  оставjlяя  тека-клетки  пополнять  стромальный  компартмент
яичника (см. рис 1.27). Эта функционирующая стромальная ткань секретирует значи-
тельное количество андростендиона под влиянием увеличенного ЛГ. Андростендион
посредством описанных механи3мов приводит к увеличению свободного тестостерона
и эстрадиола и уменьшению ГСПГ (см. рис.  1.30), С точки зрения стероидогенеза и
эффекта стероидов СПКЯ сопровождается порочным кругом, который включает опре-
деленное количество положительнь1х и отрицательных механизмов обратной связи.

На рис. 1.30 представлена схема недавно установленных механизмов, лежащих в
основе СПКЯ. ПОскольку ФСГ и инсулин/ИФР могут действовать совместно, считают,
что эта синергия не возникает в присутствии инсулиновой резистентности и может
приводить к относительной резистентности яичниковых фоллику7Iов по отношению
к ФСГ.  Исследования  r.л tіI.*о не подтверждают эти данные. Культивированные гра-
нулезные клетки. полученные из маленьких фолликулов поликистозных яичников,
обра3уют незначительное количество эстрадиола, но при добавлении к культуре ФСГ
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или  ИФР-1  количество  продуцируемых  эстрогенов  значительно  возрастает.  Более
того, когда ФСГ и ИФР-1 добавляли совместно !.я иtпо, они взаимодействовали, уси-
ливая биосинтез эстрогенов в гранулезных клетках, полученных из поликистозных
яичников [227].

Индукция овуляции при СПКЯ достигается повышением уровня ФСГ, что, вероят-
но, ус'1раняет предполагаемую резистентность к ФСГ на уровне кранулезных клеток.
два популярных лекарственных средства - кломифен (кломифена цитратр) для при-
ема внутрь и инъекционный рекомбинантный ФСГ - повышают уровень эндогенного
и экзогенного ФСГ, что приводит к овуляции. Некоторым пациенткам с СПКЯ могут
потребоваться большие дозы для достижения овуляции. Парадоксально, но полиI{и-
сто3ный яичник может прореагировать на стимуляцию ФСГ вовлечением большого
количества развивающихся фолликулов одновременно. изредка приводя к синдрому
гиперстимуляции яичников (см. ниже) [228]. Терапевтическое окно между отсутстви-
ем эффекта и гиперстимуляцией, как правило, узкое. до сих пор остаются нерешен-
ными вопросы, которые не позволяют полностью совместить данные, полученные
і.и Vі.fго и !.и v!.vо, Относящиеся к патофизиологии СПКЯ.

"ПЕРТ[КОЗ ЯНЧННКОВ
Гипертекоз яичников - тяжелый вариант СПКЯ. Этот термин относят к увеличе-

нию  стромальной ткани  вместе с лютеинизированными тека-клетками. разбросан-
ными между большими пластами клеток, похожих на фибробласты. И клинические,
и гистологические находки представляют тяже7Iую форму СПКЯ [229]. Этот диагноз
может бь1ть поставлен на основе клинической картины; яичниковая биопсия необяза-
тельна, за исключением необходимости исключить опухоль яичника.

Увеличенная  продукция  андрогенов  приводит  к  клинической  картине  наиболее
интенсивной андрогенизации. Более высокий уровень тестостерона вызывает сниже-
ние  ЛГ  путем  блокирования  эффектов  эс.Iрогенов  на  уровне  гипоталамус-гипофиз
[217] . Гипертекоз характеризуется наиболее выраженной тяжестью процесса, приводя-
щего к хронической ановуляции при СПКЯ. Существует корреляция между выраженно-
стью текоза и степенью инсулинорезистентности [217]. Кроме того. поскольку инсулин
и ИФР-1  стимулируют пролиферацию тека-интерстициальных клеток, гиперинсули-
немия может быть важным патофизиологическим фактором в этиологии гипертекоза.

Нередко встречают значительное увеличение уровня тестостерона. более 2 нг/мл,
при  гипертекозе  яичников;  в таких  случаях  обычно  диагностируют  вирилизацию.
Овуляция в ответ на назначение кломифена цитрата+' или рекомбинантного ФСГ у
этих пациенток не возникает. Часто тяжело подавить продукцию тестостерона, даже
используя антагонисты П1РГ. двустороннее удаление яичников следует использовать
при неэффективности других методов, но, к сожалению, у некоторых больных, несмо-
тря  на  вмешательство.  может  быть  необходим дополнительный  контроль уровня
тестостерона.

ГЕНЕ"КА СННдРОМА ПIlЛlIКНСТОЗlIЫХ ЯНЧII"ОВ
Сиjіьная тенденция к выявлению СПКЯ у родственников свидетельствует о нали-

ч" генетической основы [230, 231]. Ряд основнь1х клинических характеристик СПКЯ
передается генетическим путем. В частности, наблюдается семейная агрегация гипе-
рандрогении (в том числе с олигоменореей) у родственников с СПКЯ, что указывает
на генетический вклад [201]. В другом исследовании пока3ано, что гиперинсулинемия
может быть семейным проявлением у дочерей женщин с СПКЯ [232].

Фенотип СПКЯ является следствием генетического влияния и факторов окружаю-
щей среды. Например, ожирение. связанное с не3доровым образом жизни, усиливает
фенотип СПКЯ у генетически предрасположенных женщин. Отсутствие четкого фено-
типа представляет собой дополнительную проблему для генетических исследований
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СПКЯ. Описан ряд геномньIх локусов, которые могут обусловливать фенотип СПКЯ.
Они включают СУРJJАJ, ген инсулина и ген фоллистатина; однако в литературе не
опубликовано  убедительных  данных  по  этим  локусам  [233].  Хотя  в  независимьIх
исследованиях определили маркерную двухнуклеотидную последовательность возле
гена рецептора инсулина.  которая относится к хромосоме  19р1З.2,  специфические
гены СПКЯ не найдены [234]. Недавно поjlигеномный поисIt ассоциаций в популяции
китайцев хань с СПКЯ показал наличие кандидатных генов, связаннь1х с сигнальным
путем инсулина  (JNSR). рецепторами гонадотропинов  (FsНR, LНСGR)  и сахарным
диабетом 2-го типа (Сд-2) (НМGА2, ГНАDА) [235].

IIНСУJIlIНОРЕЗIlСТЕНТНОСТЬ  ПРII  СННдРОНЕ  ПОЛlIКНСТОЗНЫХ ЯlIЧНlШОВ

Инсулинорезистентность  -  главный  фактор  в  патогенезе  Сд-2.  Под  термином
«инсулинорезистентность»  понимают нарушение усвоения глюкозы тканями всего
тела.  диагностируют  ее  с  помощью  эугликемического  клэмп-теста;  инсу71иноре-
зистентность  -  нарушение  утилизации  глюкозы  [107].  Клинически  заболевание
определяют Itак невозможность эндогенного или экзогенного инсулина увеличивать
потребление и утили3ацию I`люкозы у индивидуума по  сравнению  со здоровыми.
Инсулинорезистентность  наблюдают  как  у  худощавых,  так  и  у тучных  женщин  с
СПКЯ. Более выраженные степени инсулинорезистентности или нарушение толерант-
ности к глюкозе чаще встречают среди тучных женщин с СПКЯ [107].

Избыток андрогенов и инсулинорезистентность нередко сопровождаются аканто-
дермией.  Акантодермия  представлена  серо-коричневыми  бархатистыми  участками
кожи, чаще всего шеи, паха, подмышек, а также под молочными железами, что явля-
ется проявлениями инсулинорезистентнос.ги (см, рис. 1.28). Гиперкератоз и папилло-
матоз - гистологические характеристики акантодермии. Присутствие акантодермии
у гиперандрогенных женщин 3ависит от выраженнос.ги гиперинсуjlинемии и инсули-
норезистентности  [236].  Механизм развития аI{антодермии до конца не ясен, Этот
аномаjlьный ответ кожи может быть опосредован рецепторами к ра3личным росто-
вьIм  факторам.  включая  таковь1е  для  инсулина  и  ИФР-1,  Акантодермия  неспеци-
фична для инсулинорезистентности. поскольку она может наблюдаться в отсутствие
инсулиноре3истентнос.ги или избытка андрогенов.

Инсу]1инорезистентность характеризуется слабым ответом глюкозы на опреде-
ленное количество инсулина. У многих подобных пациентов нормальные уровни
глюко3ы  поддерживаются  под  действием  повышенной  концентрации  инсулина
для устранения дефекта,  лежащего  в  основе.  Более  выраженные  формы  инсули-
норезистентности  при  СПКЯ  варьируют  от нарушения  толерантности  к  глюкозе
до  Сд-2.  Нарушение  усвоения  глюкозы,  стимулированной  инсулином,  является
относительно общим феноменом в популяции, иногда называемым Х-синдромом,
или метаболическим синдромом. Фундаментальная аномалия, приводящая к про-
явлению симптомов метаболического синдрома,  -  нарушение усвоения глюко3ы
мышцами и усиление липолиза, приводящие к увеличению концентрации жирных
кислот [237]. Такие пациенты имеют также дислипидемию, гипертензию и увели-
ченный  риск  развития  сердечно-сосудистых  заболеваний  (ССЗ).  Неудивительно.
что дислипидемия и ССЗ 3начительно распространены среди женщин с СПКЯ [238,
239]. Вероятность возникновения гипертензии резко повышена после менопаузы у
женщин с СПКЯ в анамнезе [107]. Таким образом, имеется клиническое и патологи-
ческое «перекрывание>> между метаболическим синдромом и СПКЯ [240].

Клиническая картина пациенток с инсулинорезистентностью зависит от способ-
ности  поджелудочной  железы  компенсировать тканям-мишеням  резистентность  к
инсулину.  На ранних стадиях развития этого состояния  компенсация эффективна.
единственное нарушение - гиперинсулинемия. У многих пациенток Р-клетки подже-
лудочной железы в конечном счете не удовлетворяют требованиям, снижение уровня
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инсу71ина приводит к недостаточной толерантности к глюкозе и в итоге к Сд. В дей-
ствительности дисфункция Р-клеток показана у женщин с СПКЯ до начала нарушения
толерантности к глюкозе [241].

Исследования хорошо известных причин гиперинсулинемии и избытка андроге-
нов отражают различные механизмы инсулинорезистентности. Такие факторы, как
снижение  способности  связывать  инсулин  из-за  антител  к  рецеmорам  инсулина,
пос'Iрецепторные дефекты. а также уменьшение количества инсулиновых рецепторов
в тканях-мишенях. участвуют в развитии инсуIіинорезистентнос.ги [242]. Эти редкие
синдромы обычно определяются у небольшой группы женщин с ановуляцией. избьгг-
ком андрогенов и инсулиноре3истентностью, оставляя бо71ьшую часть пациенток с
СПКЯ без очевидных нарушений количества и качества рецепторов и формирования
антител. Природа инсулинорезистентности у большей части женщин с СПКЯ четко не
определена.

для понимания молекулярных дефектов, лежащих в основе инсулинорезистент-
ности при СПКЯ, Dunaif и соавт.  [107] исследовали различия между фибробластами
кожи женщин с и без СПКЯ. при этом особое внимание уделяли трансдукции сигнала.
Фибробласты женщин с СПКЯ показали отсутс'гвие изменений связывании инсулина
или сродстве рецепторов. У половины этих женщин, однако, наблюдается пос'грецеп-
торный дефект  [107],  который характеризуется  повышенным  фосфори]1ированием
серина инсулинового рецептора и снижением инсулинзависимого фосфорилирова-
ния тирозина  [107].  Примерно в то же время Мillег и соавт. и3учали, изменяет 7іи
пос.г1ранскрипционная  модификация  продукта  гена СYР17А1  отношение  активно-
сти гидроксилазы к лиазе. Они показали. что фосфорилирование серина СYР17А1
значительно повышает активность фермента 17,20-лиазы, но не меняет активность
17а-гидроксилазы. Эти наблюдения стали основой гипотезы о том, что доминантное
наследование  аберрантной  активности  киназы  фосфорилирует  остатки  серина  на
рецепторе инсулина-Р и продукте СYР17А1. что приводит к инсулиноре3истентности
и  повьIшению  выработки  андрогенов  соответственно.  Причины  этих  аномальных
фосфориjlирований и последствия для инсулиновых эффектов - важные направле-
ния для будущих исследований.

В рамках объединенной гипотезы инсулинорезистентнос.гь представляется крити-
ческим механизмом. который описывает большинство дефектов, набjlюдаемых при
СПКЯ  (см. рис.  1.30). Инсу7Iинорезистентность ассоциирована с аномальнь1м отве-
том яичникового фолликула на ФСГ, который способствует ановуляции и секреции
андрогенов. Это приводит к нециклическому формированию эстрогенов из андроге-
нов в периферических тканях. Эстрадиол вместе с увеличенным уровнем андрогенов
служит причиной аномальной секреции гонадотропинов. Как итог - ановуляторное
состояние. содействующее постоянному формированию ЛГ. предшественников стеро-
идов. андрогенов и эстрогенов (см. рис. 1.30).

Роль  охирения  в инсулинорезистснтностіі и ановуляции
Увеличенное  соотношение  окружности  та]іии  к  окружнос.ги  бедер  называется

андроидным  ожирением,  поскольку  это  тип  распределения  жировой  ткани  чаще
набjlюдают среди мужчин. Женщины с избьггочной массой тела с ановуляторным
избытком андрогенов, как правило, имеют подобный тип распределения жировой
ткани [244]. Андроидное ожирение -результат отложения жира в брюшной стенке
и  висцеральных  медиастернальных  7юкализациях.  Этот  жир  боjlее  чувствителен  к
катехоламинам, менее чувствителен к инсулину и более метаболичен. Андроидное
ожирение ассоциируется с инсулинорезистентностью. нарушением толерантности к
г;1юкозе,  Сд и увеличением продукции андрогенов. проявляющимися в снижении
уровня ГСПГ и увеjlичении уровней тестостерона и эс.1радиола [244]. Неудивительно,
что андрогенное ожирение ассоциируется с сердечно-сосудисгыми факторами риска,
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включая гипертензию и дислипидемию. Важно отметить, что андроидное ожирение
некоторым образом коррелирует с заметным риском рака молочной железы с плохим
проmОзом [245, 246]. Однако не вь1явлено прямой взаимосвя3и СПКЯ с риском рака
молочной железы [247].

Несмотря на то что комбинация инсулинорезистентнос.ги и избытка андрогенов
часто  наблюдается  среди  тучных  женщин,  женщины  с  андрогенным  ожирением
имеют значительно более высокий риск инсулинорезистентности и избь1ток андро-
генов. Тем не менее инсулинорезистентность и и3быток андрогенов определяют не
только у женщин с ановуляцией и ожирением, но также у пациенток без ожирения
с ановуляцией  [215]. Несмотря на то что ожирение само по себе вызьIвает инсули-
норезистентность, сочетание инсу7Iинорезистентности и избьIтка андрогенов харак-
терно для СПКЯ. Неудивительно, что сочетание ожирения и СПКЯ связано с более
выраженными степенями инсулинорезистентности. нежели определяется у женщин
без ожирения с СПКЯ [215, 248]. Андроидный тип ожирения в противоположность
общему ожирению - более специфичный фактор риска СПКЯ.

диагноз инсулинорезистентности
В повседневной клинической практике критерии для диагноза инсулинорезистент-

ности не стандартизированы и представляют собой исключительно сложные вопросы.
Во-первых, четверть  здоровой  популяции  имеет  натощаковый  глюкозозависимый
уровень  инсулина,  превосходящий  таковой  у  инсулинорезистентных  пациенток
[107]. что обусловлено значительной вариабельностью чувствительности к инсулину
у здоровых женщин. Во-вторых. клинически доступные методы оценки активности
инсулина. такие как гоjюдание и глюкозостимулированный уровень инсулина, плохо
коррелируют с более точными методами оценки чувствительности инсулина в усло-
виях лаборатории.

С учетом данных ограничений оправданно считать всех женщин с СПКЯ в груп-
пе  риска  по  инсулиноре3истентности  и  с  ассоциированными  нарушениями  -  по
метаболическому синдрому, дислипидемии, гипертензии, сердечно-сосудистым рас-
стройствам [240]. Липидный профиль должен бь1ть получен во всех случаях СПКЯ. У
женщин с СПКЯ и ожирением необходимо исследовать уровень глюко3ы натощак и
через 2 ч после введения 75 г декстро3ы (глюкозы.) в качестве скрининга нарушений
углеводного обмена.  Врач должен убедить пациентку исполь3овать любые методы
(например. уменьшение массы тела и физические нагрузки) для снижения инсулино-
резистентности.
Использование антидиабстичсских і[екарств для лечения ановуляции и  избытка
андрогенов

Логичный подход к ведению СПКЯ - использование лекарств, улучшающих чув-
ствительность к инсулину в тканях-мишенях. таким образом способствуя уменьшению
секреции инсулина и стабильности толерантности к глюкозе. Ан"диабе'гические препа -
раты - метформин. тиазолидиндион, пиоглитазон и росиглитазонр - бьіли использо-
ваны для уменьшения инqrлинорезистентности. Хотя метформин дополнительно влияет
на яичниковьIй стероидогене3 напрямую, этот эффект не является первично ответствен-
ным за истощение продукции андрогенов яичниками у женщин с СПКЯ. Скорее, мет-
формин ингибирует производство глюкозы печенью. что требует меньшей концентра-
ции инсулина и. таким образом, снижает продукцию андрогенов тека-клетками [249].

Метформин по 500 мг в день снижает гиперинсулинемию. базальный и стимулиро-
ванный уровни ЛГ, а также свободный уровень тестостерона у женщин с ожирением
и СПКЯ [250, 251]. У значитеjlьного числа ановуляторных женщин вновь возникали
овуляция и беременность, однако частота рождения живых детей у женщин с СПКЯ
и  бесплодием,  принимавших  кломифен,  выше,  чем  у  принимавших  метформин
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[252-254]. Среди опубликованных исследований метформина и СПКЯ исследуемые
популяции, материальі, методы и исходы широко разjlичались. Метаанализ 13 иссле-
дований,  в  ходе  которых  метформин  на3начали  543  участникам,  свидетельс.гвует
о том, что у женщин. получавших метформин, ОР начала овуляции составлял 3,88
(95% дИ, 2,25-6,69) в сравнении с плацебо и 4.41 (95О/о дИ, 2,37-8,22) для комбина-
ции метформина и кломифена в сравнении с монотерапией кломифеном [255]. Хотя
добавление метформина к кjюмифену повышает частоту овуляции, это не приводит к
увеличению частоты рождения живь1х детей [253]. Метформин улучшает также уро-
вень инсулина натощак, артериальное давление и уровень ЛПНП, холестерIша. Эти
эффекты были определены как независимые от любых изменений массы, которые
были свя3аны с метформином. Однако мнения расходятся в отношении того, какой из
двух положительных эффектов метформина полностью независим от снижения массы
тела, обычно наб71юдаемого в начале лечения [254. 255].

Тиа3олидиндионы - фармакологические лиганды для ядерного гамма-рецептора
(РРАRу), активируемого пролифератором пероксисом, которые увеличивают эффек-
ты инсулина в печени, скелетной мускулатуре и жировой ткани и обладают скромным
эффектом  на  продукцию  глюкозы  печенью.  Как  и  метформин.  тиа3олидиндионы
влияют напрямую на синтез стероидов в яичнике. однако более убедительны данные,
что снижение уровня инсулина ответственно за сниженную концентрацию циркули-
рующих андрогенов [249] ,

Женщины с СПКЯ, получившие троглитазонр, имели стойкое снижение выражен-
ности иммунорезистентности, гиперандрогении и улучшение толерантнос.ги к глю-
козе [256, 257]. Эти открытия послужили поводом для проведения двойного слепого
рандомизированного  плацебо-Itонтролируемого  исследования  троглитазона р  при
СПКЯ  [258]. Овуляция происходила значительно чаще у женщин, получавших тро-
глитазон р, чем у принимавших пjlацебо; уровень свободного тестостерона снижаjlся.
а  уровень  ГСПГ  повышался  в дозозависимой  форме.  Практически  все  показатели
гjlикемии выявили дозозависимое снижение при лечении трог71итазоном р. Несмотря
на то что троглитазон недоступен в настоящее время в связи с гепатотоксичностью,
последующие  исследования,  в  ходе  которых  применяли  более  современные  про-
изводные  росиглитазон  и  пиоглитазон,  имели  схожую  эффективность  [259-261].
Невозможность использования тиазоjlидиндионов во время беременности ограничи-
вает их применение для рут1шного лечения СПКЯ. Успех лечения инсулинорезистент-
ности в рамках коррекции нарушений при СПКЯ подтверждает центральное значение
этого дефекта патогенеза заболевания.

вЕдЕниЕ отдАлЕнных ослохнЕний синдромА поликистозных яичников
Отдаjlенные последствия при СПКЯ представлены нерегулярными маточными кро-

вотечениями, анову71яторным бесп71Одием, избытком андрогенов (вирилизация или
гирсутизм), хронически увеличенным уровнем свободного эстрогена, ассоциирован-
ного с повь1шенным риском развития рака эндометрия, а также инсулинорезистентно-
стью. обусловленной большим риском сердечно-сосудистой патологии и Сд. Именно
поэтому лечение должно преследовать следующие цели: помощь в органи3ации здо-
рового образа жи3ни и достижении нормальной массы тела, защиту эндометрия от
эффектов гиперэстрогении, а также уменьшение уровня тестостерона.

Любой пациентке с СПКЯ следует рекомендовать поддерживать здоровый образ
жизни. Женщинам с ожирением и СПКЯ необходимо указывать на важность длитель-
ного изменения образа жизни в качестве первичной профилактики для минимизации
б]Iижайших  и  отдаленных последствий.  Простые  мероприятия, включая  снижение
потребления калорий на 500 ккал/сут и умеренную физическую нагрузку в течение
30 мин/сут на протяжении 6 мес, позволяют снизить гиперандрогению и диастоличе-
ское давjlение [198]. Поскольку инсулиноре3истентность вносит свой вклад в измене-
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ние 71ипидного профиля и повышение сердечно-сосудистого риска у женщин с СПКЯ,
снижение  массы  тела  является  приоритетной  задачей  для  боjlьных  с  избыточной
массой тела [262]. Снижение массы тела не менее чем на 5% позволяет уменьшить
инсулинорезистентность и избьггок андрогенов [263, 264]. У большого числа женщин
с СПКЯ значительное снижение веса также приводит к нас.гуплению овуляции и бере-
менности [265]. К необходимым компонентам длительного лечения СПКЯ относят
консультирование по питанию и акцент на изменении образа жизни.

Если  пациентка  не  желает забеременеть.  лечение  направлено  на  прекращение
влияния гиперэстрогении на эндометрий. ПОстоянный уровень эстрадиола в отсут-
ствие  прогестерона  вызывает  нерегулярные  маточные  кровотечения,  аменорею  и
бесплодие и увеличивает риск развития рака эндометрия. Женщины с отсутствием
овуляции вследствие СПКЯ могут заболеть раком эндометрия в возрасте 20 лет [206] .
По этой причине женщинам, с'Iрадающим СПКЯ и не получающим jlечение. незави-
симо от возраста должна проводиться биопсия эндометрия. Перед каждой биопсией
эндометрия должна бь1ть исключена беременность. Маточное кровотечение не долж-
но стать препятствием к проведению биопсии. Аменорея не исключает гиперплазию
эндометрия. Критические факторы, определяющие риск опухоли эндометрия. - дли-
тельная ановуляция и во3действие гиперэстрогении. длительное лечение гестагенами
или ОК значительно снижает риск развития рака эндоме.грия.

Один  из  наиболее  простых  и  эффективных  способов  длительного  назначения
гестагенов - использование ОК, которые обладают двумя дополнительными положи-
тельными эффектами: уменьшением и3бытка андрогенов и контрацепцией. Снижение
ОК уровня цирку7Iирующего ЛГ и стимуляция уровня ГСПГ приводят к снижению
гирсутизма у пациенток с гиперандрогенией  [148].  ОК для лечения  ановуляции  и
гиперинсулинемии у женщин с избытком андрогенов не повышают сердечно-сосуди-
стый риск [267].

для  пациенток.  которые  не жалуются  на  гирсутизм.  но у которых  отсутствуют
овуляция  и  регулярные  кровотечения,  лечение  исключительно  гестагенами  может
представлять  альтернативу  ОК.  Терапия  гестагенами  направлена  на  прерывание
хронического воздействия на эндометрий гиперэстрогении. МПА можно назначать
с перерывами (например, 10 мг ежедневно в течение первых 10 дней каждого месяца)
для обеспечения кровотечения, Отмены и избегания пшерплазии эндометрия. Это
лечение не снижает уровень избыточных андрогенов и не является контрацепцией.
Поскольку новь1е ОК (с содержанием этинилэс.градиола ЗО мкг или легких гестаге-
нов)  подавляют  избыток  андрогенов  яичникового  происхождения,  обеспечивают
контрацепцию,  защищают эндометрий  и  не увеличивают  инсулинорезистентность,
новые низкодозированные ОК - лечение выбора для некурящих с СПКЯ. ОК вместе
с антиандрогеном спиронолактоном (100 мг в день) рекомендованы как начальное
лечение в отношении женщин с гирсутизмом при СПКЯ. до3а спиронолактона может
быть постепенно увеличена для подавления роста волос, как это бьIло описано ранее.

Лечение ОК (±спиронолактон) может быть неэффективным для подавления андро-
генов при тяжель1х случаях СПКЯ.  Таким пациенткам, резистентным к ОК, может
потребоваться подавление яичника антагонистом 1НРГ. Поскольку глюкокортикои-
ды усиливают инсу71инорезистентность, они должны с осторожностью применяться
у  пациенток с гиперинсулинемией.  Спиронолактон  не влияет на чувс`гвительность
к инсулину у женщин с ановуляцией, может быть использован без последствий для
уг71еводного или липидного метаболизма [268].

Врачи, консультирующие женщин с СПКЯ, должны предупредить о высоком риске
развития Сд. Во3раст развития инсулиннезависимого Сд значительно ниже у женщин
с СПКЯ. чем в популяции [199]. Пациентки с СПКЯ чаще заболевают гестационным
диабетом  [269].  Продолжительные  исследования  показали высокий риск развития
обычного Сд у женщин с ановуляцией и СПКЯ [107]. Именно поэтому важно мони-

104

Медицинские книги 
@medknigi



торировать переносимость глюкозы с периодическими уровнями глюкозы натощак и
после нагру3ки декстрозой (Глюкозой.) 75 г. Место метформина в ді1ительном лече-
нии СПКЯ до конца не определено [254. 270].

Врач должен предупредить женщину с СПКЯ. что около половины родс'гвенниц
первой линии могут иметь СПКЯ или по крайней мере избьггок андрогенов и в при-
сутствии ре1улярных менс.[руаций [201]. Эти пациентки могут иметь более высокий
риск ССЗ и получат пользу от превентивных мероприятий, снижающих его.

ННдУЩlIЯ ОВУJIЯЦIIН П" СНIIдРОНЕ ПI]J""СТОЗIIЫХ Я1IЧННКОВ
Беременных с СПКЯ относят к группе повышенного риска по спонтанному преры-

ванию беременности [271]. Этот риск может быть связан с повышенным уровнем ЛГ,
который способствует развитию неблагоприятного окружения для овоцита и эндоме-
трия. По этой причине до индукции овуляции ЛГ применяют ОК. Любой пациентке с
СПКЯ можно назначить ОК на 4-6 нед до индукции овуляции кломифена цитратомр
или рекомбинантным ФСГ.

для индукции овуляции при СПКЯ повышение уровня ФСГ достигается исполь-
зованием.  например,  кломифена  цитратар  или  инъекцией  рекомбинантного  ФСГ.
Вероятно, фармакологические уровни ФСГ преодолевают яичниковый дефект, ответ-
ственный за ановуляцию при СПКЯ.
КлоNиФена цитратр

Кломифена цитратр  -  нестероидный лиганд эстрогеновых рецепторов. индуци-
рующий овуляцию, со смешанными агонистически-антагонистическими свойствами
[272]. Считают, что кломифена цитратР, действуя как антиэстроген, вь1тесняет эстро-
ген  из  рецеmоров,  расположенных  в  гипоталамусе,  снимая  отрицательную  обрат-
ную связь, осуществляемую эндогенными эстрогенами. Результирующее изменение
пульсирующего выброса ГнРГ нормализует освобождение гипофизарных ФСГ и ЛГ,
последующий  выбор фолликулов. достижение доминантнос'ги  и  в  конечном  счете
овуляции [272].

Пациентки  с  ановуляцией  и аменореей  могут начинать 71ечение  кломифеном в
любое  время,  предварительно  убедившись  в  отсутствии  беременности  фис.  1.32).
В качестве альтернативы маточное кровотечение может бьггь индуцировано приемом
ОК в течение 21-го дня или назначением МПА на протяжении 10 дней (5 мг в день).

12     3     4     5     6     7    8     91011121314151617181920212223242526272812     З

дни цикла

Рис.1.32.  МОниторинг овуляции,  вы3ванной  кломиФена цитратоw  или летро3oлом.  На 2-З-й дни
цикла проводится ультразвуковое исследование для исключения крупных Фолликулярных кист яични-
ка. С З-го дня цикла женщина начинает принимать внутрь кломиФена цитратр или летрозол в течение
5 дней. На 1 З-14-й дни цикла выполняется контрольное ультразвуковое исследование для подтвержде-
ния развития ФОлликула. При выявлении хотя бы одного зрелого фолликула, с целью стимуляции ову-
ляции вводят хорионический гонадотропин человека (ХГЧ); половой акт проводится в течение 24-З4 ч.
В качестве альтерна"вы женщина может совершать половой акт через день в течение 12 дней после
последнего приема кломиФена цитратаt или летрозола. для подтверждения наступления беременно-
сти определяется уровень ХГЧ в моче. ЛГ -лютеинизирующий гормон
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На 2-й или З-й день цикла  (день 1  -  первый день менструа71ьного кровотечения)
выполняется исходное УЗИ для исключения фолликулярных кист яичника размером
более 25 мм. При выявлении одной крупной кисты или более индукцию овуляции сле-
дует отложить до супрессии гонадотропинов на фоне непрерывного приема оК в тече-
ние 4-6 нед, для уменьшения размера или полного исчезновения кист. Кломифена
цитратр назначают в дозе 50 мг/сут внутрь на 3-й день цикла и продолжают в течение
5 дней. На 13-й или 14-й день цикла выполняют УЗИ для оценки развития фолли-
кула (не менее одного нового фолликула размером как минимум 16 мм). Женщине
необходимо вести половую жизни каждые 2 дня в течение 10-дневного периода после
последней до3ы кломифена цитратаР. В качестве альтернативы для определения вре-
мени полового акта можно использовать уровень ЛГ в моче, который отражает пик
уровня ЛГ. Половой акт следует рекомендовать в день пика ЛГ в моче и на следующий
день. Если для индукции овуляции проводят инъекции ХГЧ, половые акты рекомен-
дуются в течение 24-34 ч после введения.

Если овуляция не наступает после первого курса терапии кломифена цитратомр в
дозе 50 мг в день. может быть назначен второй курс -по 100 мг в день на протяжении
5 дней. Отсутствие ответа на 150-200 мг в день - показание для изменения лечения.
Большинство пациенток, готовящихся стать матерями, беременеют на стартовой дозе
(50 мг в день в течение  5 дней).  Большинство оплодотворений. стимулированных
кломифеном, обычно происходит в течение первых шести овуляторных циклов [272].
Показатели встречаемости многоплодной беременности при стимуляции кломифена
цитратомр составляют 6% (4% двойни и 2% тройни)  [253]. Отсутствие нас.гупления
беременности после З циклов момифена. несмотря на ультразвуковые признаки раз-
вития фолликула, является показанием для полного обсjіедования, включая анализ
эякулята и оценку полости матки и проходимости труб.

ингибиторы ароматазы
Ингибиторы  ароматазы уменьшают обратную  связь  гипоталамо-гипофизарной

системы  путем  снижения  ароматизации  предшественников  эстрогенов  в  голов-
ном мозге, что приводит к повышению секреции ГнРГ, подъему уровня ЛГ и ФСГ
и  улучшению  развития  фоллиItула  у  женщин  пременопаузального  уровня  [100,
273]. Гонадотропин-стимулирующие ингибиторы ароматазы летрозол и анастрозол
используются  оff-lаЬеl  в  лечении  больных  с  овуляторной  дисфункцией,  включая
СПКЯ, а также для увеличения числа фолликулов яичника, доступных для овуляции
у женщин  с сохраненной  овуляцией  [274].  для  индукции  овуляции  при ановуля-
торном  бесплодии  на3начают летрозол  (2.5  или  5  мг/сут)  или  анастрозол  (1  мг/
сут)  внутрь на 3-7-й дни после менструального кровотечения  (см. рис.  1.32)  [274,
275]. В рандомизированном исследовании показано. что по сравнению с кломифе-
ном  (50 мг/сут) летрозол  (2,5 мг/сут)  повь1шает частоту рождения живьіх детей и
наступления овуляции у женщин с бесплодием и СПКЯ  [275].  В ретроспективном
исследовании не выявлено различий в общей частоте больших и малых врожденных
аномалий развития у новорожденных от матерей. получавших летрозол и кломифен
[276].

МетФормин
В исследованиях с прямым сравнением показано, что монотерапия кломифеном

превосходит монотерапию метформином в достижении овуляции и рождении живых
детей у женщин с СПКЯ [253]. При этом у пациенток с ожирением и СПКЯ овуля-
торный  ответ на  кломифен  при добавлении  метформина  выше за  счет снижения
секреции  инсулина  [270].  По данным  другого  рандомизированного  исследования,
более вь1сокая частота овуляции на фоне комбинированной терапии кjlомифеном и
метформином связана с более высокой частотой невынашивания, с сопоставимь1ми
показателями рождения живых детей в группах монотерапии кломифеном и комби-
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нированной терапии [25З]. Значение метформина у больных с СПКЯ и ожирением, у
которых неэффективен кломифен. требует дальнейших исследований.

Низходозная терапия гонадотропинами
При  отсутствии  овуляции  в  ответ на  кломифена  цитратр  или  летрозол,  на  3-й

день спонтанного или прогестерон-индуцированного кровотечения назначают инъ-
екции  ФСГ.  Рекомбинантный  ФСГ  вводится  подкожно,  начиная  с  суточной  дозы
75 МЕ в течение до 10 дней. При необходимости можно немного повышать дозу (на
12,5-37,5 МЕ) с интервалами 3-7 дней до тех пор пока не начнет повышаться уро-
вень эс.1радIюла крови. Затем доза поддерживается до разрыва фолликула. который
индуцируется  путем  подкожного  введения  рекомбинантного  ХГЧ  (250  мкг).  Рост
фолликула оценивают с помощью трансвагинального УЗИ и уровня эстрадиола крови,
который служит  биохимическим  маркером  массы  гранулезных  клеток  в  растущем
фолликуле [228]. Этот режим в большинстве циклов вызь1вает развитие одного фол-
ликула, и в ряде серий он по3воляет снизить частоту многоплодной беременности
до 6О/о [228]. Кроме того, ни3кие дозы безопасны в отношении синдрома гиперсти-
муляции яичника (СГЯ)  [228]. Показате71и наступления беременности сравнимы со
стандартной терапией. Частота невынашивания немного выше, чем при спонтанном
оплодотворении (20-25%).

Стандартные дозы гонадотропинов (начиная с 150 МЕ ФСГ ежедневно) не реко-
мендуются в качестве первой линии у женщин с СПКЯ, поскольку они вызывают
тревожное число многоплодных беременностей (14-50% циклов лечения) и значи-
тельно повышают риск СГЯ (9,4О/о лечебных циклов) [277]. СГЯ чаще встречается при
использовании стандартных доз гонадотропинов и представляет собой осложнение
стимуляции яичников. Легкие формы встречаются достаточно часто и характеризу-
ются набором массы тела, дискомфортом в области живота и увеличением яичников.
При этой форме необходимы постельный режим и достаточный прием жидкостей.
Тяжелый СГЯ наблюдается в о,1-0,2О/о случаев стимуляции и сопровождается выра-
женнь1м  асцитом.  гидротораксом,  дисбалансом  электролитов  и  гиповолемией  с
олигурией. Наиболее тяжелые осложнения - тромбоз глубоких вен и эмболизация.
Этиология СГЯ до конца не изучена. Большое количество фолликулов, выброс эстра-
диола более 2000 пг/мл, а также беременность связаны с вьIсоким риском СГЯ. для
профилактики СГЯ не следует вводить большие дозы ХГЧ и рекомендуется соблю-
дать диету. Лечение тяжелого СГЯ включает госпитализацию, поддержание баланса
жидкости и электролитов, профилактику тромбоэмболии гепарином и дренирование
тяжелого асцита или гидроторакса. Зачастую для лечения СГЯ достаточно поддержи-
вающих мероприятий.

Прехдевременное истощение функции яичников
В среднем менопауза возниItает в возрасте 50 лет, при этом 1% женщин продол-

жают менструировать до 60 лет, еще у 1О/о женщин менопауза возникает до 40 лет.
Таким обра3ом, определение преждевременной менопаузы или истощения яични-
ков как отсутствия менструаций у женщин моложе 40 лет достаточно произвольно
[278].

Преждевременное  угасание  функции  яичников.  которое  ранее  определяли  как
истощение яичниковых фолликулов до достижения 40 лет, является формой гиперго-
надотропного гипогонадизма. У этих пациентов диагностируют аменорею или олиго-
менорею. Они имеют нормальный пубертатный возраст и ра3личный период цикли-
ческих  менструаций  с  последующей  олигоменореей  и  аменореей.  Следовательно,
преждевременное  истощение  функции  яичников  всегда  должно  быть  включено  в
дифференциальную диагностику хронической ановуляции. Анамнез и объективное
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исследование могут выявить нерегулярность менструаций или вторичную аменорею.
сопровождаемую симптомами дефицита эстрогенов, такими как приливы и урогени-
тальная атрофия [279].

Причина или генетическая основа преждевременной яичниковой недостаточности
плохо изучена. Она связана с двумя генетическими синдромами - дисгенезией гонад с
первичным мозаицизмом дефектов Х-хромосомы и премутацией гена FМR-I, вариан-
том синдрома ломкой Х-хромосомы [280]. Кроме того, преждевременная яичниковая
недостаточность может развиваться при синдромах. обуслов7Iенных мутацией одного
гена  [блефарофимоз.  mоз,  обратный  эпикантус  синдром  (мутация  FОХL2),  галак-
тоземия  (мутация  GАLГ)]  [280]. Однако в большинстве случаев причина состояния
остается неизвестной.

Лежащий в основе дефект яичников может проявляться в различном возрасте в
зависимости от количества  фолликулов.  Оставшихся  в яичнике.  Симптомы  могут
рассматриваться  Itак  фа3ы  в  процессе  менопаузальных  изменений  независимо  от
реального  возраста  пациентки.  Если  потеря  фолликулов  происходит  быстро  до
пубертата, то возникает первичная аменорея и отсутствие вторичных половых при-
знаков. Уровень. до которого разовьется фенотип взрослого и Itогда возникнет вто-
ричная аменорея. зависит от того, когда произойдет потеря фолликулов: во время
или после пубертата. В случае первичной аменореи. свя3анной с половым инфанти-
лизмом, зачатки яичников выглядят как полоски; УЗИ обычно не определяет ника-
ких яичников. Многие генетические дефекты (например. FsНR, СУРJ 7А1, СУР19А])
вьIзывают недостаточность яичников во время ожидаемого пубертатного периода,
и фенотип включает первичную аменорею и отсутствие вторичных половьIх при-
знаков [280].

Преждевременное  истощение  яичников  (ПИЯ)  может  происходить  из-за  ауто-
иммунного процесса, поскольку это состояние часто определяется одновременно с
аутоиммунными полиэндокринными синдромами [281]. другие причины преждев-
ременной менопаузы могут быть обусловлены внезапной гибелью фолликулов под
воздейс.гвием таких факторов. как химиотерапия. радиация или инфекция (оофорит.
вызванный свинкой). Эффект радиации зависит от во3раста и дозы рентгеновских
лучей [282]. После радиационного облучения яичников уровень стероидов начинает
падать, а уровень гонадотропинов растет в пределах 2 нед. МОлодые женщины, под-
вергшиесярадиационномувоздействию.вменьшейстепенистрадаютистощениемяич-
ников в связи с большим количеством овоцитов, существующих в молодом во3расте.
В ситуациях, когда поля радиации исключают малый таз или яичники выведены за
пределы малого таза с помощью лапароскопической операции до облучения, риск
ПИЯ  значительно  снижается  [283].  Большинство  химиотерапевтических  лекарств,
используемых для лечения опухолей, токсичны по отношению к яичникам и вызы-
вают их истощение  [284]. После завершения химио-или лучевой терапии описаны
восстановление менструаций и беременность  [285]. С другой стороны, ПИЯ может
происходить через годы после химио-или радиотерапии [265].

дНАГНОСТllКА Н  ВЕдЕНlIЕ  ПРЕЖдЕВРЕНЕННОГО llСТОЩЕ"Я  ЯllЧННКОВ
Преждевременное истощение яичников может бьпь заподозрено у женщин моло-

же 40 лет, которые имеют аменорею. Олигоменорею или другую форму нарушений
менструального  цикла.  Менопаузальный  уровень  ФСГ  в  сыворотке  (40  МЕ/мл
и более), полученный по крайне мере два раза, существенен для диагноза ПИЯ.

Получено некоторое коjlичество данных о беременностях у заболевших женщин,
получавших  31Т  [286.  287].  В  частности,  при  регулярном  эндокринологическом
обследовании у молодых женщин с преждевременной яичниковой недостаточностью
могут вь1являться периоды нормальной функции яичников с определением антраль-
ных фолликулов на УЗИ и овуляцией. Рандомизированное исследование роли З1Т в
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такой ситуации показало, что фолликулогенез происходит часто, однако редко сопро-
вождается ову]1яцией и еще реже - беременностью (до 14%): терапия эсгрогенами
не увеличивает частоту фолликулогенеза, овуляций или беременносги [279]. В более
поздних пилотных исследованиях или сериях случаев показано, что снижение уровня
ФСГ ниже  15 МЕ/л при использовании высоких доз эстрогенов или антагонистов
П1РГ у мо71одых женщин с преждевременной яичниковой недостаточностью по3во-
ляет в части сj]учаев получить овуляцию или способствует наступлению овуляции и
беременности [288. 289].

Следоватеjlьно. врач должен информировать пациенток с диагнозом ПИЯ о том,
что имеется небольшая. но реальная вероятность спонтанной беременности в буду-
щем.  Женщины,  желающие  забеременеть,  получают  лучшие  результаты  от  вспо-
могательных  репродуктивных  технологий.  исполь3ующих  донорские  яйцеклетки,
поскольку вероятность спонтанной беременности очень низка. Пациентке, которая
же]1ает самостояте7Iьно выносить ребенка. предлагают использование донорских ово-
цитов с последующим оплодотворением спермой партнера и переносом эмбриона в
полость матItи после синхронизации эндометрия пациентки-рецепиента с донорским
циклом с использованием экзогенных эс.грогена и прогестерона (см. рис. 1.23). Этот
подход дает прекрасные шансы на беременность (более 50% на донорский овоцит-
цикл искусственного оплодотворения).

Пациентки  с ПИЯ находятся в круппе повышенного риска аномального карио-
типа  [290]. Риск увеличивается по мере уменьшения возраста возникновения ПИЯ.
Некоторым  из  таких  пациенток  рекомендуют  хромосомный  анализ,  поскольку
присутствие  Y-хромосомы  связано  с  увеличенным  риском  опухолей  гонад  [291].
Возрастная  группа  для  хромосомного  анализа  включает  женщин  ЗО  лет  и  менее.
поскольку чрезвычайно редко можно встретить опухоль гонад у пациенток с ПИЯ
старше 30 лет [292].

Мозаицизм с вIUIючением Y-хромосомы ассоциируется с высокой частотой  опу-
холей гонад [291]. Эти злокачественные опухоли возникают и3 зародышевых клеток
и  включают  гонадобластому,  дисгерминому,  опухоль  желточного  мешка  и  хорио-
карциному.  В действительности присутствие вторичной  вирилизации у пациенток с
аномальным кариотипом и ПИЯ значительно увеличивает риск дизонтогенетических
опухогIей гонад. Точные цифры риска опухоли в различных подгруппах этих пациен-
ток неизвестны, поскольку значительное количес.гво женщин носит Y-хромосому и
не имеет симптомов вирилизации. Частота Y-хромосомы, определяемая с помощью
полимеразной  цепной  реак1щи  (ПЦР).  высока  при  синдроме  Тернера  (12,2%),  но
возникновение опухоли гонад среди Y-позитивных пациенток встречается в 7-10%
случаев [293].

Нарушения. связанные с синдромом ломкой Х-хромосомы, связаны с экспансией
СGG-повтора в регионе промотора гена FМRI. Увеличение числа повторов до более
чем 200 копий приводит к метилированию гена FMRI  и снижению транскрипции
[294] . Эта так называемая полная мутация связана с задержкой умственного развития
иjlи аутизмом. У пациентов. которые носят премутации (количество СGG-повторов

%Т::пдt%]2г°е°ti.гgаОt::LШ::оB[:;:НуЬбgдР#=:нМь:е]дИа:::[:есНвяТ:]::НюЬтб:;:#ГцRиРю(ЕЖ1:
с  изменением  функции  яичников  и  бесплодием  [295].  Естественные  колебания
функции яичников у женщин-носителей премутации FMRI до сих пор не изучены.

FаОцСиКиОЛFЬмКУR]ТРнИеоПбРхео#иемВ:еиЕефНоНрОмйи;:::тmьа::::°иТО::Ч#Кн°оВфПиО::[:еиНзаР#:КсиПйерМоУ;
JЮМКОй Х-ХРОМОСОМЫ.

ПИЯ может также встречаться и как изоjlированное аутоиммунное заболевание, и
совместно с гипотиреозом. Сд. надпочечниковой недостаточностью и гипопаратире-
озом или системной красной волчанкой [296]. Исследования. перечисленные в табл.
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1.7. должны проводиться каждые нес1{олько лет, поскольку ПИЯ может быть частью
аутоиммунного  полиэндокринного  синдрома  [281].  Тиреоидная  или  адреналовая
(надпочечниковая) недостаточность и Сд - наиболее частые эндокринные 3аболева-
ния, которые связаны с ПИЯ. В зависимости от клинической картины показано пери-
одическое эндокринологическое обследование на толерантность к глюкозе, функцию
надпочечников или паращитовидных желез и аутоиммунные заболевания (системная
красная волчанка)  (табл. 1.6). Поскольку гипотиреоз встречается чаще других эндо-
кринных  расстройств,  связанных  с  преждевременной  недостаточностью  яичников,
автор предпочитает определять уровень ТТГ во время первичного обследования (см.
табл.1.6).

Таблица 1.6. Лабораторная оценка преждевременного истощения Функции яичников

• ФСГ (для подтверждения диа"о3а преждевременного истоще"я яичников ).
• Карио"п (возраст моложе ЗО лет или сексуалыый инФант"изм).
• Анапиз на наличие мутации гена FМд7 .
• ТТГ, антитиреоиднью антипела ( гипо"реоз)

ПримечанIIе. FМR1 - fгаgilе Х mental ге[агdаtiоп L

Лечение ПИЯ по возможности должно быть направлено La специфическую при-
чину.  В большинстве случаев невозможно определить специфическую этиологию,
если отсутствуют аномалии кариотипа. Кроме бесплодия. длительная недостаточ-
ность  стероидов  яичников  имеет  отдаленные  последствия  для  3доровья,  Ранняя
менопауза связана с повышением риска ССЗ и инсульта, переломов костей и коло-
ректального рака  [280]. Несмотря на уменьшение риска развития рака молочной
железы, при раннем наступлении  менопаузы снижаются  общее качество жи3ни и
ожидаемая  продолжительность жизни  [280].  Гормональная терапия  (комбинация
эстрогенов и прогестина)  или низкие дозы ОК представляют собой краеугольный
камень  лечения.  дополнительное  значение  3аместительной терапии  андрогенами
не и3учено [280].

диФФЕрЕнциАльнАя диАгностикА и лЕчЕниЕ
АНОВУЛЯТОРНЫХ МАТОЧНЫХ КРОВОТЕЧЕНИй

АцикличесItая  продукция эстрогенов  во  время  ановуляторных  циклов приводит
к  нерегулярному  отслоению  эндометрия.  Эти  кровотечения  -  проявления  анову-
ляторных  циклов  при  отсутствии  внуриматочной  патологии  или  системных  забо-
леваний,  в  целом  называемьIх дисфункциональными  маточными  кровотечениями.
Ановуляторное  маточное  кровотечение  -  наиболее  частая  причина  хронических
нерегулярных менструаций и служит диаmозом исключения.  Беременность, миома
матки, эндометриальный полип и аденомиоз должны быть искт1ючены, как и анато-
мические причины нерегулярных менструаций. 3локачественная опухоль влагалища,
шейки. эндометрия, миометрия, фаллопиевых труб и яичников должны быть исклю-
чены до установления диагноза «ановуляторное маточное кровотечениеx>. Кроме того.
должны бьггь исключены аномалии коагуляции.

Ановуляторные маточные кровотечения могут быть вылечены бе3 хирургического
вмешательства либо через восстановление овуляции, либо путем искусственного соз-
дания овуляторного профиля назначением экзогенных стероидов. Логичным обосно-
ванием использования экзогенных стероидов является информация о предсказуемом
ответе эндометрия на эс'1рогены и прогестерон. Физиологический ответ эндометрия
на естественные стероиды яичника был обнаружен по макро- и микроскопическим
изменениям эндометрия во время тьIсяч нормальных овуляторных циклов у людей и

110

Медицинские книги 
@medknigi



приматов [115.116, 298]. Фармакологическое исполь3ование экзогенных эстрогенов
и гестагенов у женщин с ановуляторными маточными Itровотечениями направлено на
коррекцию продукции локальных тканевых факторов. которые опосредуют физио-
логическое действие стероидов и таким обра3ом прекращают избыточное и пролон-
гированное кровотечение. типичное для ановуляторных циклов.

Лечение  нерегулярных  маточнь1х  кровотечений  с  помощью  эItзогенных  гормо-
нов - проверенный метод, обладающий диагностической ценностью. Нево3можность
контролировать  кровотечение  из  влагалища  с  помощью  гормональной  терапии.
несмотря на соответствующее применение и использование. делает диагноз аномаль-
ного маточного кровотечения менее вероятным. В этом случае внимание направлено
на обнаружение патологического объекта внутри репродуктивной оси как на причину
аномального кровотечения.

Обильные. но регулярные менструации (гиперменорея) могут происходить у жен-
щин с овуляцией. Это может быть вызвано такими анатомическими причинами, как
миома тела матки, деформирующая полость матки, или диффузное и патологическое
присутствие доброкачественных эндометриальных желез в миометрии (аденомио3).
В отсутствие специфической патологической причины считается, что гиперменорея
отражает легкие нарушения в механизмах эндометриальной ткани. Во всех случаях
оценка и лечение - идентичные подходы, описанные в этом разделе.

Характеристика нормальных менструаций
Нормальные менструации происходят через 14 дней после каждого эпи3ода овуля-

ции как следствие постовуляторного падения эстрогенов и прогестерона. Такая пред-
сказуемость приводит к тому, что многие женщины ожидают схожие хараItтеристики
менструального кровотечения. Каждое незначительное отклонение (например, плюс
или минус один день длительности или не3начительное отклонение от ожидаемого
количества используемых тампонов) является причиной беспокойства у пациенток.
БОльшинство  женщин  репродуктивного  возраста  могут  предсказать  время  своих
менструаций так точно. что даже небольшие изменения могут потребовать оценки
врача. Несмотря на то что вариабельность менструального цикла - обычное свой-
ство в подростковые годы и перименопаузальном периоде, характеристики менстру-
ального кровотечения не подвергаются ощутимым и3менениям у женщин 20-40 лет
[299].

для женщин с ову7Iяторным циклом изменения в длительности менструальных
циклов в течение репродуктивного периода предсказуемы. Между менархе и 20 года-
ми продолжительность цикла для большинства женщин с овуляцией относительно
увеличена. С 20 до 40 лет происходит увеличение регулярности. но цикл укорачи-
вается.  После  40 лет цикл снова удлиняется.  Наибольшая  частота  ановуляторных
циклов встречается до 20 и после 40 лет  [300].  В этой возрастной группе средняя
продолжительность цикла 25-28 дней. У женщин с овуляцией длительность цикла
меньше 21 дня и более З5 дней встречается очень редко (менее 2% случаев)  [301].
Вообще  большинство  женщин  имеют  циклы  от  24  до  35  дней  (рис.  1.33)  [299].
Между 40  и  50  годами  менструальный  цикл удлиняется  и  начинает  преобладать
ановуляция [302].

Среднее постовуляторное кровотечение длится от 4 до 6 дней. Нормальный объем
кровопотери  составляет  30  мл.  Кровопотеря  более  80  мл  считается  аномальной.
Большая часть кровопотери происходит в первые 3 дня, так что обильные вь1деления
могут происходить бе3 пролонгирования менструации.

При овуjlяторном цикле время от овуляции до менструации относительно посто-
янно и составляет 14 дней (см. рис. 1.1. А). Большая вариабельность в длительности
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20        22       24        26        28       30       32       34        36       38       40

Продолжительность менструального цикла в днях

Рі1с.1.ЗЗ.  Изменение длительности  менструального  цикла у женщин  с  регулярными  циклами.  [Из
Cunningham ЕG.,  масDопаіd  р.С., Gant N.F. et аі. The епdоmеtгium and dесiduаS:  mепstгuаtiоп and ргеg-
папсу іі Williams ОЬStеtгiсS.19th еd.  Stаmtогd, СТ: Арр|еtОп & Lапgе.1993.  Р. 81 -109]

пролиферативной фазы создает распределение в длительности менструального цикла.
Менструальное кровотечение, возникающее чаще чем ра3 в 24 дня или реже раза в 35
дней. требует оценки  [299, 302]. Вь1деления. длящиеся более 7 дней, также требуют
оценки. Выделения. составляющие более 80 мл в месяц, Обычно приводят к анемии
и должны быть медикаментозно корректированы [305]. В клинической практике, как
правило, трудно измерить менструальные кровопотери, поскольку оценка и лечение
базируются исключительно на ощущениях пациентки касательно длительности. коли-
чества и времени менструального кровотечения. Несмотря на сложности в подсчете
менструальной кровопотери, врач должен оценить причину избыточного маточного
кровотечения.  Необходимо исключить анемию с помощью общего  анали3а крови
[306].  Низкое значение  гемоглобина,  сопровождающееся микроцитозом,  гипохро-
мией эритроцитов, предполагает значительное кровотечение во время менструаций.
Эти  пациентки  должны  дополнительно  получать  препараты  железа.  Вероятность
присутствия дефектов коагуляции. миомы матки или аденомиоза, лежащих в осно-
ве продолжительных менструаций. должна  бьпь изучена у пациенток с анемией с
помощью тщательного сбора анамнеза, объективного исследования с последующей
лабораторной оценItой.

Терминология, описывающая аномальное маточное
кровотечение

ОлиZoL«с#орся  -  увеличение  интервалов  между  маточньIми  кровотечениями  до
35 дней и более. а термин «»олZ4Аtе#орея» используют для описания интервалов менее
24 дней. Пtлq"енорся - регулярные (через 24-35 сут) маточные Itровотечения с уве-
личением либо длительности. либо объема теряемой крови. либо и того. и другого.
Пt»олс7іорея - снижение показателей либо длительности, либо объема реIулярных
маточных кровотечений, либо обоих пока3ателей.
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Маточные кровотечения в ответ на воздействие
стероидных гормонов

КРОВОТЕЧЕННЕ  ПОСJlЕ  ОТНЕНЫ  Э1:ТРОГЕНОВ

МаточнОе Кровотечение следует 3а резким прекращением эс'1рогеновой поддержки
эндометрия. Таким обра3oм, этот тип кровотечения может возникать после двусто-
роннего удаления яичников, облучения зрелых фолликулов или назначения, а 3атем
отмены эстрогенов женщинам, у которых отсутствуют яичники. Кровотечение, кото-
рое возникает после стерили3ации, может быть задержано на3начением ЭС'крогенов.
Кровотечение возникает на отмену экзогенных эстрогенов. Таким образом, отмена
эстрогенов сама  по  себе  (в  отсутствие  прогестерона)  практически  всегда вьIзьівает
маточное кровотечение.

ЭСТРОГЕННЫЕ СПОНТАННЫЕ  КРОВОТЕЧЕННЯ

Продолжительное  воздействие  различных  количеств  эс`1рогенов  постоянно  сти-
мулирует рост эндометрия в отсутствие  прогестерона,  например,  при  избыточном
экстрагонадном синтезе  эстрогенов у лиц с СПКЯ.  После определенного  времени
количество  эстрогенов,  продуцируемых  в  экстраовариальных  тканях,  становится
недостаточным для оказания поддержки эндометрия. Это приводит к непредсказу-
емь1м эпизодам поверхностного отслоения эндометрия. Относительно низкие дозы
эстрогенов способствуют перемежающимся маточнь1м выделениям, которые могут
бьIть продолжительными, но обычно незначительны по коjlичеству кровопотери. С
другой стороны, высокий уровень эстрогенов и продолжительное воздействие приво-
дят к продолжительным периодам аменореи. сменяющимся острыми, часто профуз-
ными эпизодами кровотечения с избьггочной потерей крови.

кровотЕчЕнNя при отмЕнЕ прогЕстЕронА
Типичное кровотечение при отмене прогестерона происходит после овуляции при

отсутствии беременности.  Удаление желтого тела  -  другая причина,  вызывающая
десквамацию эндометрия. Фармакологически подобное событие может бьггь полу-
чено назначением и последующей отменой прогестерона или синтетического геста-
гена. Кровотечение после отмены прогестерона возникает, только если эндометрий
первично  подготовлен  эндогенными  или  экзогеннь1ми эстрогенами.  Если терапия
эс.грогенами продолжается, а прогестерон отменен,  вскоре наступает кровотечение
вследствие отмены прогестерона. Только в случае высокого уровня эстрогенов кро-
вотечение, возникающее в ответ на отмену прогестерона, задерживается [307]. Таким
образом, кровотечение после отмены прогестерона хорошо предсказуемо при пред-
шествующем или одновременном воздействии эстрогенов.

ГЕСТАГЕНОВЫ[ СПОНТАННЫЕ КРОВОТЕЧЕННЯ

Этот фармаколо"ческий феfюмен происходит в присутствии неблагоприятного
высокого отношения гестагенов к эстрогенам. В отсутствие достаточного количества
эстрогенов продолжающаяся терапия гестагенами приводит к эпизодическим крово-
течениям различной длительности. похожим на прорывные кровотечения при стиму-
ляции низкими дозами эс.1рогенов, как это бь1ло описано ранее. Этот тип кровотече-
ния ассоциирован с приемом КОК. которые содержат низкодозированные эс`1рогены
или  продолжительно  действующий  гестаген,  например  норплант®,  депо-провера.
[308].  Гестагеновые  спонтанные  кровотечения  непредсказуемы  и  характеризуются
значительной вариабельностью.
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Причііны не|іегулярных маточных кровотечений
Беременность  и  ее  осложнения  представляют одну и3  наиболее частьIх  причин

нерегулярных маточных  кровотечений.  Беременность и связанные с ней осложне-
ния,  включая  эктопическую  беременность  или  спонтанное  прерывание,  являются
очень  частыми  причинами  патологического  маточного  кровотечения  (табjl.  1.7).
Необходимо исключить беременность по анализу мочи у любой женщины репродук-
тивного возраста, имеющей нерегулярные кровотечения (табл. 1.8).
Таблица 1.7. Причины нерегулярнш{ маточных кровотечений

.угfх-йаборт.
• Негю"ый аборт.
• Экто"ческая беременность

Аноеу.іяция

• Физиоло"ческая:
-іtеосгюжненная беременtіостъ (аменорея) ;
- пуберта"ая (пос"енархе) ановуляция;
- премеtіопау3альная ановуляция.
• лекарственньіе средства (оральные контрацеп"вы, агонисты гнрг, даназол).
• Гипоталамические (часто представлены как аменорея ) :
-Фуніщиональные (диета, Физические нагрузки , стресс ).
• Анатомические (Опухоль, гранулемато3ное заболевание, инфекция).
• Гиперпролактинемия, другие расстройства "пофиза:
- прола"ноm;
-дрwме огтухоли гипоФиза, гранулематозные заболевания ;
-"потиреоз ;
-медикаментъі ;
-другое.
• ИзбmОк андрогенов:
-СПКЯ, "пертексю;
-опухоли яичников (опухоль Сертоли-лейдига) ;
- неmассическая дисФункция корьі надпочечников;
- сщдром Куujинга;
- резистеілт+ость к глююкортиюидам;
- опухоли надпочечниюв (аденома, карцинома):
-медиісаментъі (тестостерон , дана3ол) ;
-дру"е.
• Пре>і{девременное прекращение ФуніtLіии яичников (часто представлено аменореей ).
•хроничесхиеэаболевания:
- печеночная недостаточность;
- поче"ая недостаточность;
- спид.
•другие

Матоми`іес"е деФеm, затрагифющію I.ащг        . `

• Лейомиома мат".
• ПОлипы эндометрия.
• Аденомио3 (часто представлен "перhснореей ).
• Внутриматочные сращения (часто гIроявляются аменореей).
• Эндометриггъі.
• Гиперпjіазия эщометоия , рак эtщометрия.
• Хроническое 8оздействие эстрогенов (СПКЯ, лекарственные препараты, печеночная недостаточность),
• эстрогеі.юкре"ру"цая огшагіь мIіі.ю (гращле3oхлет"ф опу"ь).                                           т..1,
• распространенньій раіt шейки мат".
•дф-ое

114

Медицинские книги 
@medknigi



Окончание табл, 1.7---`|-L---\г _, .__
.ц_    ..i  }-.Е?ЕzкрН'-чт-г.ттг.-_---    -----------.т-=-ттт    т.   -,-,.    ^  `   _--т,--'г-    --------т-г   _   _

• Багіезнь фон виллебраіtда.
• деФицит хі Фактора.
. дру"е

Эпстрrоі.fтальі.ь.е кровото.іо.іия (I.огут і.апоіn.ііотъ шгг"іь.е Фовоючо.іm)                   ®.

ва"ни".
• генитальная травма.
• Инородные тела.
• влагалищные неогLпазии.
• вульварная неоmазия.
•fфое

Таблица 1.8. диагнос"ческие тесты для оценки нерегулярных маточных кровотечений

..;`                                ,.,    ,                 --ч.сю                          '.о'1, -

• Огіределение уровня Хl`1 в мсне.
• Уровень ХГЧ в пла3ме крови (неполный аборт, внематочная беременность).
• Трансвагиналыісхэ УЗИ ( маточная и внематфная беременность, лейомиома матки , полип или неоплазия эндоме-

трм, огvхоль яичника).
• Уровень ФСГ, ЛГ в плазме іtрови (ановуляция, прекращение Фуніtі\ии яичников).
• Уровень пролак"на, 1ТГ в сыворотке кро8и (ановулящя, гиперпролак"немия).
• Ра3вернутъій общий анали3 крови , протромбиновые тесты (дефект коагулящи).
• Почечная и печеночная Функции, ВИЧ [почечные и печеночные пробы (ановуляция, хронические заболевания)].
• Биопсия эндометрия (заболевания эндометрия; полип , неоплазия, эндометрит)

режо                              тесТьі .       -ь*;*w-

• Оііенка СПКЯ. яичниковой или надпочечниковой огтухоли, неклассической ВдКН, сиіtдрома Кушинга и оезистен"о-
с" к глюкоюртикоидам (избьггок андрогенов).

• КТ голом или МРТ ( гипоталамическая ановуляция, гиперпролактинемия).
• МРТ та3а (аденомиоз, лейомиома ма"и).
• ГистеросоноітіаФия вместе с инстmляц.Iей Физіюлогичесюю раствора (іюгіип эндометрия, лейо..іюю матю.).
• гистероскопия (гюлип эtідометрия, лейомиома ют").
• дилатация и кіоретах (забалеваіме эцдометр..я, недиагнф"роваііное УЗИ и биопсмей)

Ановуляторное маточное кровотечение - диагноз исключения по следующим при-
чинам. Опухоли вульвы, влагалища и матки вызьIвают нерегулярные кровотечения.
Более того, эстроген- или андроген-секретирующие опухоли яичников также могут
способствовать  появjlению  аномальнь1х  маточных  кровотечений  (см.  табл.  1.7).
Ановуляторное  кровотечение,  связанное  с  ответом  эндометрия  на  неадеква'гную
секрецию стероидов яичниками, также носит название дисфункционального маточ-
ного кровотечения, посколщr терапия, которая восстанавливает функцию яичников,
позволяет ус.1ранить ациклические маточные кровотечения. Частые примеры анову-
ляторного кровотечения включают ановуляцию, связанную с нагрузкой, гиперпро-
лактинемией, гипотиреозом или СПКЯ [309]. В этих случаях восстановление овуля-
торного цикла путем коррекции основного заболевания или гормональной терапии
позволяет получить прогнозируемое маточное кровотечение.

другая частая причина нерегулярных кровотечений у некоторых женщин - прием
ОК.  Гестагеновые  спонтанные кровотечения  распространены при проведении ЗП
больным в постменопаузе. Пациентки могут использовать другие гормональные пре-
параты, не осознавая влияния на эндометрий. Так, использование корня женьшеня
связано с эстрогенной активностью и аномальным кровотечением [310]. ПОскольку
маточное кровотечение - частый побочный эффект продолжительных гормональных
схем jlечения. врач должен бь1ть убежден в отсутствии иной патоjlогии. Органическая
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патология,  приводящая  к  патологической  менструальной  кровопотере,  включает
гиперплазию эндометрия. рак, полипы эндометрия, миому матки, аденомиоз и эндо-
метрит.  Нерегулярные тяжелые кровотечения могут бьIть связаны с хроническими
заболеваниями, такими как печеночная и почечная недостаточность. а также СПИд.
Необходимо провести тщательное изучение для исключения повреждения гениталий
или присутствия чужеродного объекта (см. табл.1.7).

В  пубертате наиболее частая причина  нере1улярных маточных кровотечений  -
ановуляция. Около 20% таких подростков с массивнь1м нерегулярным кровотечением
имеют дефект свертывания крови  [311, 312]. Среди всех женщин репродуктивного
возраста с гиперменореей распространенность дефекта коагуляции составляет 17%.
Самый частый дефект - болезнь Виллебранда. а дефицит Х1 фактора - вторая рас-
прос.Iраненная  причина.  Кровотечения.  которые  возникают  вторично  вследствие
коагуляционного дефекта. представлены регулярными обильными кровотечениями
(гиперменореей). причем подобная картина может также наблюдаться у пациенток,
получавших антикоагулянты [З13]. Кровотечения обычно ассоциируются с гиперме-
нореей с возраста менархе. а также с кровотечениями после кравм или хирургического
вмешательства. Пшерменорея может быть и единственным при3наком наследствен-
ного заболевания, проявляющегося кровотечением [314].

При жалобах на нере1улярные кровотечения в репродуктивном периоде в первую
очередь должны  бьIть  исключены беременность раннего  срока и ее осложнения с
помощью измерения ХГЧ в моче. Угрожающий или неполный аборт и внематочная
беременность  -  причины нерегулярных маточных  кровотечений.  При первичном
клиническом исследовании при необходимости могут быть назначены другие тесть1.
Эти исследования предназначены для оценки расс.гройств различной этиологии, про-
явjlяющихся ановуляцией (см. табjl. 1.8). У пациенток с продолжительными обиль-
ными менструациями (гиперменорея) пубертатного возраста в анамне3е необходимо
провести  исследования  состояния  коагуляции  (например,  протромбиновое  время,
частичное тромбопластиновое время, время кровотечения), а также полный анализ
крови.

УЗИ  влагалищным  датчиком  исключительно  полезно  для  оценки  нормальной
или аномальной беременности, лейомиомы матки, неопла3ии эндометрия. а также
опухоли яичников  (см. табл.  1.8). другие исследования могут бшъ использованы
для исключения патологий гипоталамуса, гипофиза или надпочечников (см. выше).
Известна польза МРТ та3а для исключения аденомиоза, заболеваний матки. харак-
теризующихся  аномальньIм  присутствием  диффузной  эндометриальной  ткани  в
миометрии (см. табл.1.8). Распространенный аденомиоз ассоциируется с диффузным
увеличением матки, гиперменореей и анемией.

Вотношениипациентоксрискомра3витиягиперплазииилиракаэндометрия(напри-
мер, СПКЯ, печеночная недостаточность. Сд. ЗГТ) необходимо провести биопсию эндо-
ме'крия с последующим гистологическим исследованием биоптата. доброкачественный
полип эндоме'крия или миома матки, располагающиеся в полости, могут бьпъ диагно-
стированы гистеросоно1рафией с помощью внутриматочного введения изотонического
раствора натрия хлорида или "стероскопией. "стеросонография или гистероскопия
не являются достаточными исследованиями для оценки гиперплазии или рака эндо-
метрия,  поскольку эти  процедуры  могут  вьIзывать  диссеминацию  злокачественньIх
клеток. Подо3рение на опухоль должно бытъ исключено амбу7Iаторной биопсией эндо-
метрия (см. табл. 1.8). И3редка амбулаторная биопсия не может бьггь проведена или не
является информативной. В этих редких случаях для получения достаточного количе-
ства тканей необходимо проведение кюретажа эндоме'Iрия под анестезией.

Вновь  тщательно  собранный  анамнез  и  объективное  исследование  уменьшают
необходимость в большинстве этих диагностических исследований. до проведения
диагностической процедуры врачу полезно спросить самого себя, изменит ли резуль-
тат этого теста план клинического ведения.
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Ведение ановуляторного маточного кFіовотечения
Если овуляторная функция может быть восстановлена, ановуляторные кровотече-

ния сменяются циклически предсказуемыми. Поскольку восстановление овуляторной
функции может бь1ть невозможным у большого количества таких женщин, в раз-
личных цеjlях назначают экзогеннь1е эс'1рогены и гестагены. Показания для гормо-
нального лечения маточных кровотечений  - необходимость остановки маточного
кровотечения,  поддержка  регулярности  кровотечений  или  предупреждение  гипер-
пла3ии эндометрия. Необходимо повторить, что ановуляторные маточные кровоте-
чения - диагноз искjlючения. до на3начения эс'Iрогенов, прогестинов или аналогов
П1РГ следует исключить ра3личные анатомические аномалии генитального тракта,
представленные в табл. 1.7.

орАльныЕ контрАцЕптивы
Использование ОК в кратковременном и длительном режимах - наиболее часто

применяемое лечение нереIулярных маточнь1х кровотечений. Эстрогеновый компо-
нент комбинированного препарата стабилизирует эндометриаjlьную ткань, снижает
секрецию яичниками половых стероидов чере3 подавление гонадотропинов в течение
нескольких дней. Гестагеновый компонент препарата напрямую воздействует на эндо-
метрий. Отдаляя отслоение на нескольItо дней. и поддерживает qrпрессию яичников
эстрогенами.  Гестагены  (в присутствии  эстрогенов)  индуцируют дифференцировку
эндометрия в стабилы1ую псевдодецидуальную форму. Обычно предпочитают моно-
фазный ОК, содержащий ЗО или З5 мкг этинилэс'1радиола. Трехфазные ОК или инь1е с
менее чем 30 мкг эстрадиола неприемлемы для лечения выраженного ановуляторного
кровотечения. КОК в вь1соких дозах (2 или 3 таблетки в день) могут быть использова-
ны для кратковременных интервалов (недели) лечения эпизодов выраженного маточ-
ного кровотечения. Обычная доза (1 таблетка в день) может на3начаться годами для
ведения хронических ановуляторных кровотечений, ассоциированных с СПКЯ или
гиперпролактинемией.
ОрапьIіые контраIіеп"вы н о®тііыс масснвIіые wатIічные к|іовIітеч®ння,
ассоциированные с анеNией

Воздействие гиперэстрогении на женщин с ановуляторными маточными крово-
течениями часто  ассоциируется  с хронической гиперплазией  эндометрия  и эпизо-
дами профузных кровотечений. Назначаемая терапия - 1 таблетка дважды в день в
течение одной недели. У женщин с ожирением ОК могут назначаться 3 раза в день.
Эта терапия продоjlжается. несмотря на задержку прекращения выделений в течение
2 дней. Если кровотечение не уменьшается. целесообразно исключить другие причи-
ны (полипы, неполные аборты, неоплазию). В случае ановуляторного кровотечения
оно уменьшается в течение 2 дней от начаjlа высокодо3ной терапии (1 таблетка 2 или
З раза в день). В течение последующих нескольких дней изучают возможные причины
ановуляции и исключают коагулопатию. В это время врач также определяет необ-
ходимость использования компонентов крови или железосодержащих препаратов в
лечении. Пациентка должна быть предупреждена о тошноте, вызываемой вьIсокими
дозами ОК.

Спустя неделю от начала лечения высокими дозами ОК проводится временная
отмена ОК, вследствие чего в течение нескоjlьких дней начинаются обильные вьIде-
ления. На 3-й день этого кровотечения отмены вновь на3начают прием КОК в стан-
дартной дозе (1 таблетка в день) в течение 3 нед с перерывом на 1 нед. Ожидаемый
результат  - уменьшение объема выделений с каждым завершенным цик7Iом. ОК
снижает менструальную кровопотерю  боjlее чем  в  2 раза у боjlьшинства  женщин
[315].
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ПОСкольку ОК не во3действуют на причины. лежащие в основе ановуляции. но
способствуют уменьшению  проявлений  чере3 прямое  во3действие  на эндомекрий.
задержка в приеме ОК приводит It возобновлению патологического маточного крово-
течения. Невзирая на критерии Еtонтрацепции, ОК представляют собой лучший выбор
для гормонального лечения ановуляторных кровотечений и должны бь1ть предложе-
ны в качестве одного из вариантов продолжительного лечения.
0|іальны® IollтраIі®п"вьі н 1рIінIIч®скI.® IIе|іогyля|іIIью маточны® Iровотече"я

СПКЯ  -  распространенная форма ановуляции, связанная с хронически устано-
вившимися уровнями гиперэс'Iрогении, которые могут приводить к гиперплазии и
раку эндометрия (см. выше). П]поталамическая ановуляция и гиперпролактинемия,
с другой стороны, связаны с низким уровнем эстрогенов, недостаточным для пред-
упреждения потери костной ткани. КОК подходяг для лечения обеих форм проявле-
ний ановуляции. ОК представляют наиболее подходящее продолжительное симпто-
матическое лечение для любого варианта ановуляторного маточного кровотечения,
включая олигоменорею.

до  назначения  ОК  необходимо  исключить  беременность.  ОК  назначают  по
1 таблетке в день в течение З-недельного периода с последующим перерывом  на
1 нед. Во время недельного перерыва происходит кровотечение отмень1. Гестагеновый
компонент способствует предупреждению гиперплазии эндометрия, которая связана
с воздействием гиперэстрогении при СПКЯ. В случаях ановуляций. ассоциированных
с гипоэстрогенией (например, гипоталамическая ановуляция. гиперпролактинемия),
эстрогенный компонент препарата обеспечивает достаточное замещение для пред-
упреждения  потери  костной  ткани.  Риск тромбоэмболии.  инсульта  или  инфаркта
миокарда, связанный с продолжительным назначением. чрезвычайно низок у неку-
рящих и при отсутствии эпизодов тромбоэмболии. С учетом того, что ОК эффективно
контролируют аномальные маточные кровотечения, женщины с хронической анову-
ляцией могут продолжать этот режим до менопаузы.

сіінтЕтііч[скнЕ гЕстАгЕны

Синтетические гестагены способствуют дифференцировке эндометрия и обладают
антагонистическим действием по отношению к пролиферативному эффекту эстроге-
нов на эндометрий (см. рис.1.22) [126. 316]. Эффекты натурального прогестерона или
гестагенов включают ограничение индуцированного эстрогенами роста эндоме'Iрия и
предупреждение гиперплазии эндометрия. Отсутствие естественно синтезированного
прогестерона при ановуляторш1х состояниях - Основание для назначения гестагенов.

Наиболее частым показанием для длительного цикjlического назначения геста-
генов служит предупреждение малигнизации эндометрия у пациенток с СПКЯ и дли-
тельньIм неоппонированным воздействием эс.Iрогенов на эндометрий. В таких случа-
ях КОК - препараты выбора. Если пациентка не может использовать ОК по какой-то
причине  (например,  эпизод  тромбоэмболии).  гестагены  мо1ут  быть  назначены  в
цикличесItом режиме для предупреждения гиперпj]а3ии эндометрия. до назначения
гестагенов или ОК необходимо исключить беременность. При лечении олигомено-
реи, связанной с СПКЯ, на3начение МПА 10 мг в день минимум 10 дней каждые 2 мес
приводит к снижению кровотечения отменьI. Альтернатива - норэтиндрон ацетат#
5 мг в день или мегестрол 20 мг в день каждые 2 мес в течение 10 дней. Отсутствие
кровотечения отмены требует дальнейшего обследования.

При лечении массивного маточного кровотечения (гиперменореи или полимено-
реи) эти гестагены в более высоких ежедневных дозах (МПА 20 мг в день, норэтин-
дрон ацетатр 10 мг в день или мегестрол 40 мг в день) на3начают на 2 нед для индуци-
рования предецидуальных стромальных изменений в эндометрии. В ответ на отмену
препарата в течение З дней после приема последней дозы происходит выраженное
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кровотечение. Впоследствии для поддержания терапевтического эффекта повторное
jlечение гестагенами (медроксипрогестерон 10 мг в день, норэтиндрон ацетатР 5 мг в
день, мегестрол 20 мг в день) назначают циклически по крайней мере первые 10 дней
каждого следующего месяца. Если лечение гестагенами неэффективно, может потре-
боваться проведение биопсии эндометрия. С другой стороны. предсказуемое крово-
течение отмены после каждого цикла назначения гестагенов предполагает отсутствие
опухолей эндометрия.

ВЫСОКНЕ дI)ЗЫ  ЭСТРОГЕНОВ  ПРII  ОСТРОН  WIАССНВН"  МАТОЧН1"  КРОВОТЕЧЕl"lI
Как было описано ранее, ОК. назначаемые 2 или З раза в день. - препараты выбо-

ра д]1я остановки сильных ановуляторных кровотечений. Высокодозный режим ОК
должен быть назначен женщинам с выраженным маточным кровотечением и асим-
птоматической анемией после исключения иной патологии генрггального тракта (см.
табл. 1.7). С другой стороны, пациентка с ос'1рой и тяжелой формой ановуляторного
кровотечения,  с  сопутствующей  симmоматической  анемией  требует  неотложной
терапии. Такие пациентки должны бь1ть немедленно госпитализированы, и им (по
показаниям) должно бьIть проведено переливание крови. При иск71ючении патологии
гениталий с помощью анамнеза, объективного исследования, а также УЗИ препарат
выбора для остановки кровотечения, угрожающего жизни, - внутривенное назначе-
ние высокой дозы эс'1рогенов. Хорошо зарекомендовал себя режим 25 мг КЭ, назнача-
емь1х каждые 4 ч до значительного уменьшения кровотечения иjlи, по крайней мере, в
течение 24 ч [317]. Эстрогены преимущественно ока3ывают влияние на капи7Ijlярном
уровне, I`де индуцируют сгущение крови [318]. Прием ОК по схеме З раза в день начи-
нается до того момента,  как будет прекращено внутривенное введение эстрогенов.
Лечение ОК продоjlжают по описанному вь1ше режиму.

Поскольку вьIсокие дозы эстрогенов - фактор риска для тромбоэмболии, прием
двух или трех доз ОК в течение недели или вь1сокие дозы КЭ в течение 24 ч рассма-
тривают как фактор значительного риска. В настоящее время отсутствуют данные для
оценки риска. связанного с использованием гормональной терапии дjlя подобных
коротких  интервалов.  Врач  и  пациентка  должны  принять  решение  относительно
высокодозной  гормональной терапии  с учетом  известных рисков  и  преимуществ.
Пациенткам с выраженными факторами риска могут бьпь предложены альтернатив-
нь1е методы лечения. У женщин с эпи3одами идиопатического венозного тромбоза в
прошлом на3начение высоких доз эстрогенов должно быть отменено. Высокие дозы
гормонального jlечения не должны применяться женщинами с тяжелыми формами
забо71еваний, такими как недостаточность печени и почек. Единственным альтерна-
тивньIм методом лечения для этих пациенток служит дилатация и кюретаж с последу-
ющим назначением ОК по 1 таблетке в день до тех пор. пока маточное кровотечение
не будет взято под контро71ь.

АНАЛОГН ГОНАдоТРОПlIН-РНЛНЗIIНГ-ГОРНОМ дЛЯ ЛЕЧЕННЯ ВЫРАЖЕННОГО
мАточного кровотЕчЕния, вызвАнного АновуляциЕй

Аналог 1НРГ  может  бшъ  назначен  женщинам  с  выраженным  ановуляторным
кровотечением  или  гиперменореей.  вызванной  тяжелыми  хроническими  заболе-
ваниями, такими как печеночная недостаточность и7Iи коагулопатия. Необходимо
отметить, что ежемесячные инъекции депо-агониста 1НРГ неэффективны для лече-
ния  выраженного  маточного  кровотечения.  они  могут даже  увеличить  маточное
кровотечение первые 2 нед. Антагонист ПРГ, с другой стороны. снижает ФСГ и ЛГ
бе3 задержки и быстрее приводит к аменорее. Агонист ГнРГ депо лепролид ацетатР
3.75  мг может назначаться  внутримышечно ежемесячно  в  течение  6  мес  и  бо71ее
дjlя контроjlя маточных кровотечений, связанных с хроническим заболеванием на
долговременной основе. Антагонисты ПіРГ могут быть использованы для остановки
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острого или хронического ановуляторного кровотечения; однако в настоящее время
не опубликовано  ни  одной значимой работы,  определяющей эффективную дозу.
Отдаленный побочный эффект лечения аналогами П1РГ  - остеопороз, что делает
нежелательным выбор этого препарата для продо71жительного лечения. При выборе
длительного лечения аналогами 1НРГ необходимо дополнительно назначить норэ-
тиндрон ацетатР в дозе 2.5 мг ежедневно. данного назначения обычно достаточно
для  предупреждения  остеопоро3а,  при  этом,  как  правило,  отсутствует  усиление
маточного кровотечения.

гормонозАвисимыЕ доБрокАчЕствЕнныЕ
ГИНЕКОЛО"ЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Эндометриоз
Эндометриоз  определяют  как  присутствие  ткани,  напоминающей  эндометрий.

за пределами полости матки, наиболее часто на поверхности брюшины и яичников
и  свя3ь1вают с  хронической  болью,  болью  при  половом  акте  и бесплодием  [319].
Эти воспалительные заболевания, зависимые от эстрогенов, встречаются у 5-10О/о
женщин США репродуктивного возраста  [319].  Классическая клиническая картина
представляет распространенный фенотип, связанный с различными анатомическими
или биохимическими нарушениями функции матки. Посколщr клеточные и моле-
кулярные механизмы эндометриоза не изучены. он рассматривается как системное
и хроническое сложное заболевание наподобие Сд или бронхиальной астмы  [320].
Эндометриоз может быть врожденным и иметь полигенную основу, посколщr его
распространенность вь1ше в 7 раз у родственников больных женщин [321].

мор®ОлI]"я
Сущес.гвует три клинически разjlичные формы эндометриоза: очаги на поверхно-

сти брюшины и яичников (перитонеальный эндометриоз), кисты яичника, покрьгтые
эндометриоидной  сjlизистой  (эндометриомы),  и  сложные,  солидные  образования,
которые состоят и3 эндометриоидной ткани, смешанной с жировой  и  фиброзно-
мышечной тканью  и располагаются между прямой кишкой и влагалищем  (ректо-
вагинальные узелки). Эти три типа могут быть вариантами фенотипа одного пато-
логического процесса или же они связаны с различными механизмами  [322, 323].
Основные гистологические характеристики включают эндометриоидную строму или
эпителиальные  клетItи  наряду  с  хроническим  кровотечением  и  воспалительными
изменениями. Эти очаги могут развиваться по отдельности или в комбинации, и они
связаны со значительным повышением риска бесплодия и хронической тазовой боли
[322, 323]. ВОспалительный процесс при эндометриозе может стимулировать нерв-
ные окончания в тазу и вы3ывать боjlь. нарушать функцию маточных труб, снижать
рецептивность эндометрия и отрицательно влиять на ра3витие овоцита и эмбриона.
Кроме того, эндометриоз может приводить к механической обструкции маточных
труб. Эндометриома яичника снижает качество яйцеклеток или становится достаточ-
но большой по размеру и препятствует овуляции, Клинические данные указывают на
в71ияние непрерывного овуляторного цикла на развитие и сохранение эндометриоза
[320]. Во-первых, симптомы эндометриоза. как правило, появляются после менархе
и проходят после менопаузы. В редких случаях ректовагинаjlьные у3елки остаются
симптоматическими в постменопаузальном возрасте, свидетельствуя о том, что их
сохранение  не  зависит  от  выработки  эс'1рогенов.  Во-вторых,  большое  количество
беременностей  свя3ано  со  снижением риска эндометриоза.  В-третьих,  прерывание
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Овуляции на фоне аналогов mРГ, ОК или прогестинов уменьшает очаги в та3у и боль.
Наряду  с  этими  наблюдениями  базовые  и  клинические  исследования  показывают
важную роль стероидных эстрогенов яичника в патогенезе эндометриоза. У людей и
в моделях приматов эстрогены стимулируют рост эндометриоидной ткани, а ингиби-
торы ароматазы, которые блокируют обра3ование эстрогенов, и антигестагены имеют
лечебный  эффект  [320].  Уровень  ядерных  рецепторов  эс.1рогена  и  прогестерона  в
эндометриоидной ткани разительно отличается от нормального эндометрия  [320].
В-четверть1х, патологически активный  стероидогенный  каскад,  включая ароматазу.
приводит к локальной выработке биологически значимых ко71ичеств прогестерона и
экрогенов [32o].

МЕХАНИ3М ЗАБОЛЕВАНИЯ

Предjlожены различные гипотезы по гистологическому происхождению эндоме-
триоза,  SampSon  предположил,  что  фрагменты  эндометрия  во  время  менс.1руаций
ретроградным путем попадают через маточные трубы в брюшную полость и имплан-
тируются на поверхности брюшины [324]. Этот механизм показан в модели приматов
и у jlюдей и подтверждается тем фактом, что спонтанный эндометриоз развивается
только  при  наличии  менструаций.  В  качестве  альтернативы  предложена  гипоте3а
метапла3ии  целомического  эпителия,  которая  описывает  генез  эндометриоидных
и3менений в  брюшной  полости  путем дифференциации мезотелиальных клеток в
эндометрий-подобную  ткань.  Согласно  третьей  гипотезе,  менструальная  ткань  и3
полости эндометрия достигает других областей тела по венозным и лимфатическим
сосудам  [320]. Наконец, предполагается. что циркулирующие клетки I{рови. проис-
ходящие из костного мозга, дифференцируются в различных обjlастях в эндометри-
оидную  ткань  [325].  ПIпотеза  имплантации  SampSon  предлагает  правдоподобный
механизм для большинства эндометриоидных очагов, но не объясняет, почему эндо-
метриоз развивается не у всех женщин. Хотя в большинстве случаев у лиц репродук-
тивного возраста происходит рефлюкс крови в брюшную полость, частота эндометри-
оза в этой популяции составляет всего 5-10О/о.

два возможньIх механизма могут объяснять имплантацию эндометрия на поверх-
ности  брюшины  или  в  геморрагической  кисте  желтого  тела  яичника.  Во-первьіх,
эктопический эндометрий у женщин с эндометриозом имеет различные небольшие,
но важньIе молекулярные изменения, включая активацию онкогенных путей или
каскадов  биосинте3а.  способствующих  выработке  эстрогенов.  цитокинов,  про-
стагландинов и мета]Iлопротеиназ  [З20]. Когда биологически отличная ткань при-
крепляется к клеткам мезотелия, выраженность этих и3менений значительно уве-
личивается для повышения выживаемости имплантированного эндометрия  [320].
Второй механизм предполагает, что дефектная иммунная система не препятствует
имплантации клеток на брюшину [320]. Возможно. что оба механизма обусловлива-
ют один фенотип.

Между эндометриоидной тканью и эндометрием отчетливо определяются разли-
чия, включая гиперпродукцию эстрогенов, простагландинов и цитокинов Фис. 1.34)
[320] , В эндометрии больных с эндометриозом эти изменения менее выражены, чем
у здоровых женщин. Воспаление является ключевым признаком эндометриоидной
ткани, и оно сопровождается избыточным синтезом простагландинов, металлопро-
теиназ,  цитокинов  и  хемокинов  [320].  Повьшенный  уровень  цитокинов  острого
воспаления,  вкjlючая  интерлейкин-1Р  (ИЛ-1Р),  ИЛ-6  и  фактор  некроза  опухоли
(ФНО). вероятно. усиливает адгезию слущенных фрагментов эндометриоидной ткани
на  поверхности  брюшины.  а  протеолитические  мембранные  металлопротеиназы
обеспечивают их имплантацию  [320].  Белок-хемоатграктант моноцитов  1,  ИЛ-8 и
RANTEs (фактор, регулируемый при активации нормаjlьных Т-клеток) привлекают
гранулоциты, натуральные киллеры и макрофаги, которые, как правило, выявляются
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Рис.1.34.  МОлекулярные  механи3мы  при  эндометриозе.  Эндометриоз  определяется  как  наличие
подобной эндометрию ткани на тазовой брюшине (красные и сине-черные образования) или в яичнике
(кистьl, эаполненные кровью, эндометриомы). Эти обра3oвания.  как считается, развиваются из пато-
логических стволовых клеток эндометриоидной ткан и (синего цвета) , которые попадают ретроградньlм
путем во время менструаций. Нормальные клетки эндометрия (красного цвета) не имеют такой спо-
собнос" к выживанию и при попадании на брюшину или в яичник подвергаются апоптозу. Вероятно,
что у женщин с эндометриозом в эктопической ткани эндометрия содержится больше патологических
клеток. Таким образом, повторяющиеся менструации считаются фактором риска для развития эндо-
метриоза. Такие патологические клетки (синие) имеют полногеномные эпигенетические изменения,
включая ме"лирование дНК. которые влияют на экспрессию большого числа генов. Эпигенетические
изменения могут быть врожденными или развиваться под влиянием окружающих Факторов, включая
воспаление и эндокринные разрушители, Важную роль в патогенезе эндометриоза играют два ядерных
рецеmора, стероидогенный фактор 1  (SF-1 ) и эстрогеновый рецептор-0 (ЕRВ), В нормальньо{ клетках
эшометрия островки цитозин-ФосФат-гуанин на промотерах SF-1  и ЕВВ подвергаются метилирова-
нию  и  находятся  в состоянии  «покоя».  Отсутствие метилирования связано с активацией  промотера
и наличием значиггельного количества этих ядерных рецеmОров в стромальншt клетках эндометрия.
простагландин  Е2  (пгЕ2)  индуцирует  различные  стероидогенные  гены,  включая  аромата3у,  а также
образование эстрадиола из холестерина. SF-1 является медиатором стероидогенного действия ПГЕ2.
ERB подавляет ЕВа и рецепторы прогестерона (РП). Это приводит к нарушению выработки и действия
ретиноевой кислоты (РК) и вызывает недостаточность  17В-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа
(НSD17В2) и снижение метаболизма эстрадиола.  ERB также индуцирует циклооксигеназу 2 (ЦОГ2) и
ОбРаЗОВаНИе  ПГЕ2.  ЭСТРадиол  и  ПГЕ2  ВыРабаТыВаЮТСЯ  В  боЛьШИХ  КОличествах  и  увеличиваЮт  выжи-
ваемость клеток и усиливают воспагtение в эндометриоидной ткани.  MMPS - матриксные металло-
протеиназы; КRАS -V-Кi-гаs2 гомолог вирусного онкогена саркомы крыс Кирстен; Т|МРS -тканевые
ингибиторы металлопротеиназ; НОХА10 -гомеобокс А10
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при эндометриозе [З26]. АутореIушорная петля обратной связи способствует даль-
нейшему накоплению иммунньіх клеток, цитокинов и хемокинов.

Основные биологические функции, такие как воспаление, иммунный ответ, ангио-
генез и апоптоз. изменены в пользу вь1живаемости и восполнения эндометриоидной
ткани [З20]. Эти функции зависят отчасти от дейс.Iвия эстрогенов или прогестерона.
И3бьпочная  выработка  эстрогенов  и  простагландинов  и  развитие устойчивости  к
прогестерону становятся ю1инически полезной концепцией, поскольку воздействие
на ароматазу в пути биосинтеза эстрогенов, циклооксигеназу 2 (ЦОГ2) в пути про-
стагландинов или рецепторы прогестерона по3воляет значительно уменьшить раз-
мер видимых при лапароскопии очагов и выраженность тазовой боли (см. рис. 1.34)
[320]. Эти три критических механизма свя3аны со специфическими эпигенетически-
ми  (гшометилирование) дефектами. которые вызывают гиперэкспрессию ядерных
рецепторов SF-1 и ERP [320]. Эпигенетический поиск геномнь1х ассоциаций методом
отпечатков при эндометриозе свидетельствует о том, что метилирование дНК явля-
ется интегральным компонентом 3аболевания, и предполагает новуЮ роль семейства
GATA в качестве ключевого регулягора физиологии матки ; нарушение метилирования
дНК в клетках эндометриомы коррелирует со сдвигом экспрессии изоформы GАТА.
которая способствует устойчивости к эстрогенам и пропtессированию заболевания
[327].

дlIАгнос"кА
Анамнез менструаций с выраженным болевым синдромом в подростковом возрас-

те, которые в пос71едующем перешли в хроническую тазовую боль. испытываемую
во время цикла и между менструациями, указывает на эндометриоз. достоверный
диагноз  перитонеального  эндометриоза  можно  установить  только  путем  прямой
визуализацииизмененийприлапароскопииилилапаротомии.ТрансвагинальноеУЗИ
позволяет диагностировать эндометриоидные кисты яичника, запо71ненные пjlОтной
кровянистой жидкостью (эндометриомы).

JIЕчЕнlIЕ

Лечение бесплодия, вызванного эндометриозом, включает хирургическое удаление
очагов и, возможно. ВРТ. для купирования болевого синдрома исполь3уют комби-
нацию медикаменто3ной  супрессии функции яичников и хирургического лечения.
Перитонеальные очаги удаляют и;Iи вапоризируют электроинструментом иjlи 71азе-
ром. для удаления эндометриомы яичника и ректовагинальных узелков эффективна
то;1ько полная диссекция. Эпидемиологические и лабораторные данные свидетель-
ствуют о связи между эндоме'гриозом яичников и различными типами рака яичников
[з20].

Хотя эффективность современной гормонаjlьной терапии бесплодия. связанного с
эндометриозом,неявляетсяокончательнодоказанной,подобноелечениеможетбыть
полезно при тазовых боjіях, связаннь1х с эндометриозом. БОльшинство современных
схем лечения бьIли созданы либо с целью снижения секреции эстрогенов яичника-
ми (например, агонисты П1РГ, ОК, даназо]1 или гестагены), либо с целью снижения
эффектов эстрогенов  на эндометриоидные имплантаты  (например, ОК, даназол  и
гестагены). Возможные альтернативные механизмы воздействия с использованием
андрогенного стероида даназоjlа или гестагенов имеют прямое антипролиферативное
воздействие на эндометриальную ткань.

Многие  пациентки  и  врачи  относятся  к  дана3олу  настороженно  в  связи  с  его
анаболическим и андрогенным побочным эффектом  (набор массы теjlа, судороги
мышц. редкая необратимая вирилизация, клиторомегалия, изменение голоса) [328].
действительно, почти половина женщин с эндометрио3ом не завершают 6-месяч-
ный курс лечения даназолом  [329].  Оставшиеся гормональные препараты  -  ОК,
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гестагены.  а также  агонисты  ГнРГ  -  показывают сопоставимую  эффективность
контроля  болей,  связанных  с  эндометриозом  [330-332].  6-месячный  курс  при-
менения одного из этих препаратов приводит к значительному снижению болей у
50% пациенток и более [330-332]. Лечение болей назначением ОК или гестагенов
в непрерывном режиме занимает больше  времени.  чем  использование агониста
1нрг.

Уровень  персистенции  заболевания  остается  значительным  после  завершения
лекарственной терапии [ЗЗЗ]. Таким образом. эффективное купирование боли требу-
ет длительного подавления функции яичников в течение нескольких лет. Посколжу
с практической точки зрения нецелесообразно использовать депо-формы агонистов
ГhРГ в течение более 6 мес, наиболее оптимальным вариантом длительной терапии
остаются КОК [ЗО].

Наука далека от излечения эндометриоза, а современные методы лечения не дают
удовлетворитеjlьного контроля боли. Радикальное лечение - удаление обоих яични-
ков, причем даже этот вариант не считается эффективным в ряде случаев постмено-
паузального эндометриоза [334|. Необходимы новые решения, которые можно бь1ло
бы предложить женщинам с эндометриозом, чтобы дать реальный шанс жить без
страданий от хронических тазовых болей в течение десятилетий.

Существуют два важных предупреждения, которые не адресованы лечению аго-
нистами  ГнРГ.  Во-первых,  большие  количества  эстрогенов  могут  продуцироваться
локально внутри эндометриоидных клетоIt, что представляет интракринный меха-
ни3м эс'грогенной активности в противоположность секреции яичниКами. котОРые.
согласно  представлениям  об  эндокринной  функции,  снабжают  эт1"и  стероидами
"ани  мишени  (см.  рис.  1.19)  [93,  331].  Во-вторых,  эс.градиол.  продуцируемый  в
периферических тканях, например, в жировой ткани или в фибробластах кожи, может
приводить к патологически значимому увеличению концентрации эстрадиола у части
женщин. Агонисты П]РГ не ингибируют периферическое формирование эс.Iрогенов
или локалы1ую  продукцию  эстрогенов внутри эстроген-чувствительного  образова-
ния. Как было отмечено выше. эндометрио3 устойчив к определенным эффектам про-
гестерона и используемым сегодня гестагенам [320].

Ингибиторы  аромата3ы  и  селективньIе  модуляторы  рецепторов  прогестеро-
на  рассматриваются  в  качестве  возможных  вариантов  лечения  эндометриоза,
рефрактерного  к  стандартным  методам.  Экспрессия  ароматазы  и  лоіtальный
эстрогеновый  биосинтез  в эндометриоидных  имплантатах  подсказывает пилот-
ньIе  исследования  для  определения  ароматаз  в  эндометриоидных  гетеротопиях
с  использованием  третьего  поколения  ингибиторов.  На3начение  ингибиторов
третьего поколения  -  анастрозола и летро3ола  -  было успешным при лечении
эндометриоза у женщин  в  пре-  и  постменопаузальном  во3расте  [329.  335-338].
Ингибиторы  ароматазы  -  препараты  выбора  для  лечения  персистирующего
эндометриоза в постменопаузе. Использование ингибиторов ароматазы у женщин
в пременопаузе с эндометрио3ом требует супрессии яичников через добавление
анаjlогов П1РГ, гестагенов или КОК.

для  лечения  боли  у  пациенток  пременопаузального  возраста  с  эндометриозом
автор рекомендует следующий алгори". При отсутствии противопоказаний препара-
тами первой линии являются КОК. Необходимо убедить женщину. что в большинстве
случаев после 6 мес непрерывной терапии кровотечения прекратятся или будут мини-
мальными. При адекватном купировании боли этот режим можно сохранять в тече-
ние нескольких лет. Если после 6 мес терапии сохраняется болевой синдром, следует
дополнительно назначить ежедневный прием перорального ингибитора ароматазы
(анастрозола  1  мг/сут или летрозола 2,5 мг/сут). длительность комбинированной
терапии должна составлять не менее 1 года. При сохранении болевого синдрома пока-
зана лапароскопическая консервативная гистерэктомия.

124

Медицинские книги 
@medknigi



Лейомиома матки
Лейомиома матки происходит из миометрия и является наиболее частой солидной

опухольютаза[339].Этиобразованиянарушаютфункциюматкиивызываютобиjlьные
кровотечения,анемию,нарушениеимпланта1щиэмбриона,привычноеневынашивание
беременности. преждевременные роды, обсгрукцию родов. дискомфорт в тазу и недер-
жание мочи. Кроме того. они могут напоминать или маскировать 3ло1(ачественную опу-
холь.К50годампримерноу70%женщиневропеоиднойрасыиболее80Оіоженщинафро-
американской расы развивается не менее одной миомы; в 15-30О/о случаев симптомы
имеют тяжелую степень. Миомы матки у лиц афроамериканской расы при диагностике
поразмерузначительнобольше,чемупациентокевропеоиднойрасы:онивь1являютсяв
болеемолодомво3растеихарактеризуютсяболеетяжелымисимптомамиидлительным
периодом устойчивого роста. В связи с лейомиомой ежегодно в США проводится более
200 тыс. гистероэктомий.  Ежегодно в США 30 000 больным вьшолняются миомэк-
томии. а тысячам проводится селективная эмболизация маточных артерий и НIFU-
терапия (высокоинтенсивный сфокусированный ул1кразвук) для удаления или разру-
шения миомы матки [339].

Каждая миома развивается вследствие трансформации и моноклонального роста
одной соматической клетки миометрия под влиянием гормонов яичников. Миома
матки у человека содержит меньше стволовых клеток, чем нормальный миометрий.
Однако  стволовые  клетки  из  фиброидной ткани  (не  миометрия)  имеют мутацию
МЕDJ2, что свидетельствует не менее чем об одной генетической мутации. приво-
дящей к исходной трансформации стволовой клетки миометрия, которая в после-
дующем взаимодействует с окружающей тканью миометрия с образованием миомы
[З39]. Эстрогены стимулируют рост миомы матки через рецепторы ЕRа. Основная
роль эстрогенов и ERu в росте миомы является пермиссивной в том. что они допуска-
ют влияние прогестерона на ткани путем индукции экспрессии рецепторов, которое
является необходимым и достаточным для роста опухоли. Подтверждение этому -
стимуляция пролиферации клеток, накопление внеклеточного матрикса и гипертро-
фия клеток [339]. Поскоjlьку популяция ствоjlовьIх клеток намного слабее экспресси-
рует рецепторы прогестерона. чем зрелые клетки, но служит ключевь1м источником
роста ткани, паракринные сигналы от дифференцированных клеток. богатых рецеп-
торами прогестерона, могут опосредовать пролиферативные эффекты прогестерона в
стволовых клетках миомы [339].

диагноз может бь1ть подтвержден с помощью трансвагина71ьного или абдоминаjіь-
ного УЗИ. Трансвагинальное УЗИ - чувствительный метод для определения ра3мера,
локали3ации и количества лейомиом матки.

Терапевтическая  тактика  зависит  от  цели  терапии.  причем  гистерэктомия  чаще
всего используется для окончательного лечения, а миомэктомия  -  при необходи-
мости сохранения способности к вынашиванию беременности. Лапароскопическая
миомэктомия  в  настоящее  время технически доступна,  но  имеется  значительный
риск разрыва матки во время беременности. Частота рецидивов после миомэктомии
различен (10-50%). другие методы. одобренные FDА, включают селек`гивную эмбо-
лизацию маточных артерий и экс'1ракорпоралщгю абляцию миомы матки методом
НIFU-терапии под МРТ-наведением [340].

Индуцированный  агонистом  IhРГ  гипогонадизм,  способствующий  уменьшению
общего объема матки с лейомиомами и снижению кровоснабжения опухоли, с одной
стороны,  и  тяжель1е  побочные  эффекты  и  быстрые  рецидивы,  с  другой,  делают
использование  агонистов  ГнРГ  полезным только  для  получения  кратковременных
эффектов. таких как уменьшение анемии. связанной с маточным кровотечением, или
снижение кровоснабжения опухоли до гистероскопической резекции. В исследованиях
убедительно  показано,  что  антигестагены,  включая  мифепристон  или  улипристал
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Флипристала ацетатр)  07ПА), снижают ра3мер миомы  [329], Это наблюдение под-
черкивает роль прогестерона в ра3витии миомы матки и открывает новуЮ облас.Iъ д7Lя
исследований [339].

ВЕдЕНИЕ МЕНОПАУЗЫ

ПОследствия менопаузы
клннАктЕріій

Под менопаузой понимается прекращение менс.груаций как результат необрати-
мой потери определенного количес.гва яичниковьIх функций, включая овуляцию и
продукцию эс.Iрогенов. Климактерий  -  критический период жизни, в котором на
пути к менопаузе происходят волнующие изменения в эндокринной, соматической и
психологической сферах. Климакгерий также называется перименопаузой; Он вклю-
чает изменения циклов от ову7Iяторных до задержки менс'1руаций и характеризуется
нерегулярностью менструальных выделений ,

Наиболее чувствительный клинический признак климактерия - прокрессивно уве-
личивающиеся задержки менструаций. Менс.Iруальный цикл у большинства женщин
с овуляцией длится от 24 до 35 дней. тогда как 20% всех женщин репродуктивного
возраста имеют нерегу7Lярные циклы [299]. Когда возраст женщины достигает 40 лет,
начинает  преобладать  ановуляция;  до  ановуляции  длительность  менструального
ци1с7Iа во3растает в течение нескольких лет до менопау3ы  [302].  Медиана  возраста
начала климактерических изменений составляет 47,5 года [341]. Невзирая на возраст
начала. менопаузе предшествует период удлинения интервалов между менс'круациями
[342]. Увеличенная концентрация ФСГ Определяет изменения менструального цикjlа
до менопаузы и сопровождается уменьшением уровней ингибинов. нормальным уров-
нем ЛГ, а также слегка повьIшенньIм уровнем эс.градиола [34З]. Эти изменения уровня
гормонов в пла3ме отражают сниженный овариальный резерв фолликулов и могут
бытъ определены более точно на 2-й или 3-й день менструального цикла.

Уровень  эс`Iрадиола  в  климактерии  начинает  снижаться  за  год  до  менопаузы.
В связи с усиленным ответом фолликулов на повышение ФСГ средний уровень эс'Iра-
диола выше у женщин в перименопаузе, чем у молодых женщин [344]. Уменьшение
пРодукции  ингибина  фолликулом,  способствующее  повьIшению  ФСГ  в  позднем
репродуктивном периоде, отражает уменьшение фолликулярного резерва и возмож-
ностей фолликулов.  Снижение выработки ингибина фолликулами яичников начи-
нается после 30 лет, причем это снижение становится более ощутимым после 40 лет.
ГОрмональные изменения происходят параллельно снижению фертильности. которое
начинается в возрасте 35 jlет.

Климактерий - переходный период. во время которого может бьпь определен
уровень ФСГ, характерный для постменопаузы, несмотря на продолжающиеся мен-
струации; в то же время уровень ЛГ остается в пределах нормы. У женщин в пери-
менопаузе сохраняется способность к беременности, поскольку могут происходить
редкие овуляции и формирование функционирующего желтого тела. Следовательно,
для предупреждения нежелательных беременностей необходимо рекомендовать кон-
трацепцию до тех пор. пока не произойдет по7Iного прекращения менструаций или
уровень ФСГ будет определен выше 40 МЕ/л двумя независимыми исследованиями.

Климактерий представляет огггимальный период для  оценки  общего состояния
3доровья зрелой женщины и для разработки мероприятий, цель которых - подго-
товка женщины к тем физиологическим изменениям, которые придут с менопаузой.
Пациентка и ее врач должны попытаться достичь несколько важных целей во время
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климакгерия. Отдаленная цель -  поддержка оптимального качества физической и
социальной жи3ни. другая непосредственная цель - Определение любь1х значитель-
ных хронических заболеваний. которые могут возникнуть с возрастом. В Общем. врач
должен расска3ать женщине в перименопаузе о симптомах и отдаленных последстви-
ях менопаузы. Необходимо уделить достаточное внимание риску и пользе 3ГТ.

мЕнопАузА
Средний возраст менопаузы около 51 года [345]. Возраст постменопаузы, вероят-

но. частично определяется генетическими факторами, поскольку у матерей и дочерей
менопау3а возникает приблизительно в одно время [З46-З48). Определенные факто-
ры окружения могут и3менять возраст менопаузы. например, курение связано с ран-
ней менопаузой. а употребjlение алкоголя отдаляет менопаузу [345]. Испоjlьзование
ОК не и3меняет возраст менопаузы.

Симптомы, часто набjlюдаемые и относящиеся к сниженному синтезу эстрогенов
в  менопаузе.  включают нерегулярную  частоту менструаций,  3а  которыми  следуют
аменорея,  ва3oмоторная  нестабильность,  прояв71яющаяся  горячими  приливами  и
потами, урогенитальной атрофией, которая деjlает боле3ненными половые контакты.
и  разнообразными урологическими  симптомами, таюке  впоследствии  появляются
остеопороз  и  сердечно-сосудистая  патология.  Комбинация  и  продолжитеjіьность
этих симптомов различна для Еtаждой женщины. У некоторых развивается множество
симптомов. которые приводят к недееспособности, тогда как у других симптомы либо
отсутствуют, либо умеренно выражены.

БNосNнтЕз эстрогЕнов и других стЕроидов у хЕнщин в постмЕнопАузЕ
После менопаузы в яичнике невозможно обнаружить гистологические фоллику-

лярные единицы. У женщин в репродуктивном возрасте гранулезные клетки ову71я-
торного фо]1ликула - основной источник ингибина и эстрадиола. В отсутствие этих
факторов, ингибирую1цих секрецию гонадотропинов, уровни ФСГ и ЛГ резко возрас-
тают после менопаузы. Они максимальны в течение нескольких лет после менопаузы,
после чего постепенно и медjlенно снижаются [349]. Уровень гонадотропинов в пjlаз-
ме крови в постменопаузе может быть выше 100 МЕ/л. Уровень ФСГ обьIчно выше.
чем ЛГ, потому что ЛГ исчезает из крови значительно быс'1рее, а также, возможно,
потому. что низкий уровень ингибина селективно повышает секрецию ФСГ. Тем не
менее  высокий  уровень  ЛГ  -  основной  фактор,  поддерживающий  значительные
количества андростендиона и секрецию тестостерона яичником, так как общий уро-
вень продукции обоих стероидов снижается после менопаузы.

Гпавные стероидные продукты постменопаузального яичника - андростендион и
тестостерон [93]. Уровень продукции андростендиона в пременопаузе. составляющий
в среднем 3 мг в день, снижается в 2 раза -до 1,5 мг в день [93]. Это снижение обу-
словлено 3начительным снижением овариального андростендиона. У женщин в пост-
менопаузе  основное  коjlичество  андростендиона  секретируется  надпочечниками  и
только небольшая часть -яичниками [93]. дГЭА и дГЭА-С практически полностью
вырабатываются в надпочечниках. и их уровень постепенно снижается с возрастом
независимо от менопаузы. И дГЭА, и дГЭА-С в постменопаузе составляют четверть
концентрации у молодых женщин [350].

После  менопаузы  продукция  тестостерона сокращается  на  ]/з  [93].  Общая  про-
дукция тестостерона может бьггь рассчитана суммированием яичниковой секреции
и периферического формирования из андростендиона  (см. рис.  1.26). У женщин в
пременопаузе значите]1ьное количество тестостерона образуется из андростендиона
в экстраовариальных тканях. ПосItольку секреция андростендиона яичниками значи-
тельно снижается после менопаузы, снижение продукции тестостерона в постменопау-
зе определяется снижением относительного вклада из эItстраовариальных источников
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[9З]. По мере исчезновения фолликулов и снижения эстрогенов повышенный уровень
гонадотропинов стимулирует оставшуюся стромальную ткань яичника для поддержа -
ния секреции тестостерона на уровне пременопаузального во3раста. Таким образом,
вклад постменопаузального яичника в общую продукцию тестостерона увеличивается
в присутствии внешне не измененной яичниковой секреции.

Наиболее вь1раженное эндокринное изменение в климактерии включает снижение
Itонцентрации  эстрадиола  в  плазме  крови,  а  также  его  общего уровня  продукции.
Средний уровень циркулирующего эсградиола в менопаузе составляет менее 20 пг/мл.
Уровень эс.1радиола и эс.грона у женщин в постменопаузе обычно несколько ниже,
чем у взрослого мужчины. Эстрадиол. определяемьIй в плазме крови у женщин (и
мужчин) в постменопаузе, получается путем периферической конверсии андростенди-
Она в эстрон, который далее периферически превращается в эстрадиол (см. рис. 1.19)
[93]. Средний уровень циркулирующего эстрона (37 пг/мл) у женщин в постменопа-
у3е выше, чем эстрадиола. Средний постменопаузальный уровень продукции эс'Iрона
прибли3ительно составляет 42 мг в течение 24 ч. После менопаузы пра1сгически весь
эстрон и эс'Iрадиол получаются путем периферичесItой аромати3ации андростендиона.
Таким образом, имеется существенное изменение в соотношении андрогены-эс.1роге-
ны вследствие острого снижения уровня эстрадиола и небольшого снижения тесто-
стерона.  Частое появление умеренного гирсутизма после  менопаузы  отражает этот
сдвиг в гормональном балансе. Во время пос"енопаузы уровни дГЭА-С и дГЭА про-
должают снижаться по мере старения, тогда как андростендион, тестостерон, эстрон и
эстрадиол существенно не изменяют своей концентрации в пла3ме крови [349].

Ароматизация андростендиона в эстрон в экстраовариальных тканях положитель-
но корреjіирует с массой тела и увеличивающимся возрастом  (см. рис.  1.19 и  1.31)
[93]. Масса тела находится в положительной корреляции с уровнями циркулирующе-
го эстрона и эстрадиола. Поскольку ферментная активность ароматазы присутствует
в значительных количествах в жировой ткани, повь1шенная ароматизация андростен-
диона у тучных женщин может отражать увеличенное количество ткани, содержащей
этот  фермент  [93].  дополнительно  определяется  от  2-  до  4-кратного  увеличения
специфической активности ароматазы на клетку с учетом увеличивающегося возрас-
та [93]. Увеличение общего количества фибробластов жировой ткани и уменьшение
уровней ГСПГ вь1зывают увеличение уровня свободного эстрадиола, а также является
фактором высокого риска развития рака эндометрия у тучных женщин [93].

У женщин постменопаузального возраста рост рака молочной железы стимули-
руют эстрогены,  синте3ированные  из  андростендиона  в  периферической жировой
тItани и коже и локально в клетках опухоли фис.1.35)  [9З]. Клиническое значение
этих находок было продемонстрировано успешным использованием ингибиторов
аРОматаЗы I(аК В пеРВОй, так и ВО ВтоРОй линии лечения постменОпауЗального рака
груди  [93].

Маточное кровотечение в постменопаузе и его ведение
Перименопау3альное или постменопаузальное кровотечение может бь1ть связа-

но с на3начением гормонов или и3быточным экстраовариальным формированием
эстрогенов. Нерегулярное маточное кровотечение часто наблюдается во время пери-
менопаузального перехода овуляторных циклов в ановуляторные. Маточное крово-
течение после менопаузы  встречается менее часто,  если  пациентка не  принимает
ЗГТ. Пациенты с ожирением чаще имеют постменопаузальное кровотечение в связи
с увеличенной периферической ароматизацией андростендиона из надпочечников.
У женщин, получающих длительно комбинированный режим ЗГТ, может развивать-
ся неожиданное маточное кровотечение. При таких обстоятельствах главной целью
является исключение рака эндометрия. Это может быть легко достигнуто исследо-
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периФерическхе
ткани

жировая ткань

Рі.с. 1.35. Тканевый источник эстрогенов при раке молочной железы в постменопаузе. Рисунок пока-
зьIвает патологическую роль экстраовариального и локального биосинтеза эстрогена при эстроген-
зависимом заболевании у постменопаузальных женщин. Предшественник эстрогена андростендион
(А)  первично  происходит  из  надпочечников  постменопаузальных женщин.  Экспрессия  ароматазы
и активность ферментов  в экстраовариальных тканях,  например жировой,  нарастает с  возрастом.
Активность  ароматазы  в  коже  и  подкожно-жировых  фибробластах  способствует  Формированию
Системно-активнОго  эстрона  (Е,)  и  в  меньшей  СТепени  -  ЭСтРадИола  (Е2).  КОнВеРсия  циРкулиРУ-
ющего А в  Е,  в  недиФФеренцированных фибробластах жировой ткани  груди,  концентрирующихся

::#::::#5:::С#::z:ХсЭпПоИсТОе::т:уЬ:тЫХвыmс:Тк:Кй'#оПн°цСеЛнетЪУа#иаЯвКт°кНаВнея:С::,Еніе:бЕ#д:ЛмОоКгаоЧе:ТяВерНоНс::
опухоли. Клиническое значение этих данных подтверждено успешным исполь3ованием ингибиторов
ароматазы для лечения рака груди

ванием ткани, полученной с помощью биопсии, проведенной пластиковой канюлей
в офисе врача. для уменьшения числа ненужных биопсий возможно исполь3ование
ультразвукового измерения толщины эндометрия у женщин в постменопаузе [1З1].
Биопсия требуется, если толщина эндометрия больше или равна 5 мм.

Неожиданные нерегулярные маточные кровотечения наблюдаются приблизитель-
но у 20% женщин в постменопау3е, получающих длителы1ую комбинацию эс.1роген-
гестагеновых препаратов (>1 года). до использования УЗИ или биопсии эндометрия
для  и3учения  этиологии  кровотечения  и3  полости  матки  врач должен  исключить
заболевания вульвы, влагалища и шейки матки как потенциальные источники крово-
течения [131]. Внимате]1ьное исследование этих органов, а также нормальный мазок
шейки матки по Папаниколау в течение последнего года имеют важное 3начение для
искjlючения этих органов как источников кровотечения. Причины постменопаузаль-
ного маточного кровотечения включают в основном доброкачественные состояния.
Рак  эндометрия  среди  пациенток  с  кровотечением  выявляется  в  1-2О/о  биопсий
эндометрия  в  постменопау3е  [351].  В  ходе  примерно  З/4  этих  биопсий  вь1являют
либо отсутствие патологии, либо атрофический эндометрий. другие гистологические
заключения включают гиперплазию (15%) или полипы эндометрия (3%). Постоянно
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решдивирующие маточньIе кровотечения требуют повторного исследования. биоп-
сии. гистероскопии. а также выскабливания полости матки.

Приливы
Наиболее  частый  и  наиболее  выраженный  симптом  климактерия  представлен

горячими приливами. Приливы обычно возникают во время перехода от перимено-
паузы к постменопаузе. Приливы являются главными симптомами постменопаузы
и могут продолжаться до 5 лет посjіе менопаузы  [352]. Более чем 4/5 всех женщин
испытывают приливы в течение 3 мес после прекращения функции яичников, произо-
шедшего естественным образом или хирургическим путем. Из этих женщин более чем
три четверти испытывают приливы 1 год, а примерно половина -более 5 лет [З52]. С
увеличением возраста приливы уменьшаются по частоте и интенсивнос'ги, в то время
как другие проявления менопаузы прогрессируют с течением времени.

Прилив  представляет  собой  субъективное  ощущение  интенсивного  потепления
верхней половины туловища. которое обьIчно длится в течение 4 мин, но может быть
в пределах от 30 с до 5 мин. Вслед за приливом возникает продрома в виде сердце-
биения или головной боли, которая часто сопровождается слабостью, общим недо-
моганием или головокружением. Эпизод обычно заканчивается профу3ными потами
или ощущением холода. Частота может варьировать от чрезвычайно редкой до одного
раза каждые несколько минут. Ночами приливы возникают намного чаще и тяжелее,
приводя к пробуждению женщины во время сна. Они также более интенсивны во
время стресса. В прохладном помещении приливы вс.1речаются реже. менее интенсив-
ны и коротки по сравнению с помещением с высокой температурой [353].

Приливы возникают вследствие резкого снижения уровня эс.грогенов, большем.
чем при развитии гипоэстрогении. Следовательно. несмотря на причину менопаузы
(естественная, хирургическая либо свя3анная с использованием длительно действу-
ющего агониста ПIРГ), приливы всегда связаны с резким и значительньIм падением
уровня  эстрогенов.  Связь  между  началом  приливов  и  ос.грой  отменой  эстроге-
нов  доказывается  эффективностью  терапии  эстрогенами  и  отсутствием  приливов
при  пролонгированных  гипоэстрогенных  состояниях,  таItих  как  дисгенезия  гонад.
Женщины с гипогонадизмом имеют приливы, только если эстроген был назначен, а
3атем отменен [354]. Чем выше индекс массы тела (ИМТ), и особенно масса жировой
ткани, тем выше частота вазомоторных симптомов, преимущественно приливов [355] .

Не все приливы связаны с дефицитом эстрогенов. Неожиданные эпизоды пото-
отделения и приливов могут бьIть связаны с катехоламин- или гистаминсекретиру-
ющими опухолями (феохромоцитома, карциноид). гипертиреозом или хронической
инфекцией (например, туберкулезом). Приливы могут быть психосоматическими по
происхождению и не связанными с отменой эстрогенов. При таких сомнительных
обстоятельствах врач должен исследовать уровень ФСГ в пла3ме для подтверждения
климактерия или менопаузы до начала ЗГТ.

Урогенитальная атрофия
Урогенитальный  синус трансформируется в нижнюю треть  влагалища.  вульву и

уретру во время развития эмбриона. и эти ткани эстрогензависимы. Снижение уровня
эс.Iрогенов во время менопаузы вызывает побледнение стенок влагалища в свя3и со
снижением васкуляризации и уменьшением толщины до 3-4 клеток. Клетки эпгггелия
влагалища у постменопаузальных женщин содержат меньше гликогена. который до
менопаузьі метаболизировался ]1актобациллами , со3дающими кислую реакцию среды
и,  таким  образом,  обеспечивающими  защиту  влагалища  от  роста  бактериальной
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флоры. ПОтеря этого защитного механизма делает ткань чувствительной к инфекции
и изъязвлениям. Влагалище может потерять свои складки, а также стать короче и
неэластичнее. Женщины в пос"енопаузе могут жаловаться на симптомы, вторичные
по отношению к сухости влагалища. такие как боли во время полового контакта, вла-
галищные выделения, жжение, зуд или кровотечение. Урогенитальная атрофия при-
водIгг к ра3личным симптомам, которые влияют на качество жизни.

Уретриты с дизурией, с']рессовое недержание мочи, учащение мочеиспускания и
диспареуния являются следствием истончения слизистой оболочки уретры и пузыря.
Внутривлагалищное введение эстрогенов пациенткам в постменопаузе может быть
эффективно  использовано  при  лечении  влагалищных  симптомов  и  периодически
повторяющихся инфекций мочевыводящих путей [З56].

ПОI}тменопаузальный остеопороЗ
Остеопороз - заболевание, характеризующееся низкой массой кости и микроар-

хитектурным повреждением ее ткани. что в итоге приводит к увеличению хрупкости
и. таким образом, повышает риск развития переломов. Стандартным критерием для
определения и диагностики остеопороза и использования кода МКБ-9 733.О является
показатель Т -2,5 и ниже в поясничном отделе позвоночника. шейке бедренной кости
или бедренной кости в целом при анали3е минераjlьной плотности костной ткани
[З57]. Остеопороз стал глобальной мировой пробjlемой. В США он находится в ряду
эпидемических забоjlеваний, затрагивая более 20 млн людей [357]. Наиболее частые
места переjюма  - тела позвонков, дистальная часть лучевой кости и шейка бедра.
Боjlьшинство пациенток, с'градающих остеопорозом, - женщины постменопаузаль-
ного возраста.

Остеопороз у женщин в пос"енопаузе является результатом увеличения возраста и
дефицита эстрогенов. 75% и более потери костной ткани у женщин в течение первых
15 лет после менопаузы является проявлением дефицита эс.грогенов в большей сте-
пени, чем старение [358, 359]. В течение первых 20 лет после прекращения секреции
эстрогенов яичниками постменопаузальный остеопороз приводит к 50% уменьшению
трабекулярной кости и ЗО% потере кортикальной костной ткани [358, 359]. Особенно
уязвим позвоночник, посколщr трабекулярные кости тел позвонков метаболически
активны и в ответ на дефицит эстрогенов значIтгельно уменьшаются в количестве.
Масса  позвонков  значительно  уменьшается  у  женщин  в  перименопаузе  и  ранней
постменопау3е, когда происходит повышение ФСГ и снижение уровня эстрогенов. при
этом потеря костной ткани лучевой кости не определяется. как минимум. год после
менопаузы [359].

Риск переломов зависит от двух факторов: пика костной массы, достигаемой в зре-
лости (в возрасте ЗО лет), и последующего уровня потери кости. Увеличение скорости
потери костной ткани после менопаузы гарантированно предсказывает увеличение
риска переломов. Женщины с низкой массой костной ткани в пременопаузе и уско-
ренной потерей костной ткани в менопаузе имеют самый высокий риск возникнове-
ния переломов. Ускоренная потеря костной массы во время менопаузы - индикатор
низкого эндогенного уровня эстрогенов; это может бь1ть объяснено тем, что постме-
нопаузальная потеря костной ткани происходит в меньшей степени у женщин с боjіь-
шим ко71ичеством жировой ткани и. следовательно, увеличенным периферическим
формированием эс.грогенов [223].

Многочисленные исследования пока3али, что З1Т, начатая в климактерии, пред-
упреждает  постменопау3альную  потерю  кос'гной  ткани  [360];  начатая  в  любом
возрасте в постменопаузе,  она имеет потенциальный  положительный эффект, как
минимум. предупреждая дополнитеjlьную потерю костной массьI. Недавно резуль-
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таты исследования  Инициативы  по  охране здоровья  женщин  (wНI)  подтвердили
уменьшение количества переломов позвонков и бедренной кости в группе пациенток
в постменопаузе,  получавших комбинацию эстроген/гестаген или только эстроген
[361]. В обоих исследованиях снижение риска переломов после лечения было менее
выражено; однако статистически 3начимое уменьшение риска пере7юма бедренной
кости у женщин, получавших конъюгированные лошадиные эстрогены в комбинации
с МПА, сохранялось в течение более 13 лет [З61].

ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Ключевым и сложнь1м вопросом у женщин постменопаузального возраста является
использование гормональной терапии. Она очень эффективна для лечения вазомо-
торных симптомов менопаузы. Женщины постменопаузального возраста, которым
выполнена  гистерэктомия,  Обычно  получают  монотерапию  эстрогенами  (ЗГТ-Э).
В случае сохраненной матки для профилактики гиперплазии эндометрия к эстрогенам
добавляют гестагены (ЗГТ-ЭП). Хотя обе формы гормональной терапии изначально
использовали для лечения вазомоторных симптомов, начиная с 1950-х годов ЗГТ-Э
и  в  последующем  3ГТ-ЭП  привлекают  интерес  в  качестве  способа  профилактики
хронических заболеваний, развивающихся с возрастом, включая ССЗ, когнитивные
расстройства и остеопоротические переломы. Примерно 40О/о женщин постменопа-
у3ального  возраста  в  США  получали  короткий  курс  гормональной  терапии  перед
публикаций первых резу]Iьтатов WHI [361, 362]. В различных обсервационных иссле-
дованиях показано преимущество гормональной терапии для СС3, включая смерт-
ность от ишемической болезни сердца (ИБС) и по всем причинам смертности, а также
общий благоприятный профиль преимуществ/риска [363]. При этом не проводилось
крупных рандомизированных исследований по профилактике, в которых бы оцени-
вали риски и преимущества гормональной терапии. В обсервационных исследовани-
ях преимущества гормональной терапии отчасти могли быть связаны с различиями
женщин, которые получали лечение в постменопаузальном возрасте, и контрольной
группы; пациентки. принимающие гормональную терапию, как правило, более здоро-
вы, и у них лучше дос.гуп к медицинской помощи [364].

до  конца  1990-х  гг.  наибо7Iее  частой  практикой  лечения  женщин,  с.градающих
от дефицита гормонов  (приливов).  было  назначение эстрогенов  и  использование
продолжитеjlьной  гормональной  профилактики  остеопоро3а.  Предположение,  что
ЗГТ  Обладает  кардиопротективным  дейс`гвием,  поддерживало  убеждение  женщин
оставаться на этом режиме [365]. С 2000 г. после публикации основных результатов
двух  больших  рандомизированных  исследований  «Сердце  и  З1Т  эстроген/геста-
генх>  (НЕRS)  в  1998  г.,  а  также  WHI  серьезно  и3менили  эту тенденцию  [З66-368].
Результаты WHI стали причиной прекращения З1Т у 30% женщин в постменопаузе
[368].  Активно  обсуждается  применимость  результатов  wHI  и  HERS  ко  всем  или
отдельным группам женщин в постменопаузе [365]. В то время как использование
З1Т значительно снизилось, эти влиятельные исследования подняли определенное
коjlичество  важньIх  вопросов,  которые  требуют  дополнительного  изучения  [365,
369].

В исследовании wHI авторы пь1тались опредеjlить преимущества и риски гормо-
нальной терапии в отношении профилактики хронических 3аболеваний у пракгически
здоровых женщин постменопаузального возраста (50-79 лет на момент включения)
[361, 362]. В исследования wHI бь1ли включены наиболее популярные в то время
режимы терапии в США, конъюгированные лошадиные эстрогены (0,625 мг/сут) в
комбинации с МПА (2,5 мг/сут) и конъюгированные лошадиные эс.1рогены (0,625 мг/
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сут) в режиме монотерапии [З61. 362]. Начиная с 2002 г. по результатам исследова-
ний  опубликовано  большое  количество  оригинальных  и  обзорных статей.  Совсем
недавно представлен полный интегрированный обзор резу71ьтатов двух исследований
с расширенным постинтервенционным периодом наблюдения (медиана 13 лет) [361].
В нем описаны основнь1е показатели и результаты, с.гратифицированные по возрасту и
времени с начала менопаузы [361] . далее представлено обсуждение ре3у7іьтатов иссле-
дований и то, как они изменили практику назначения гормональной терапии.

Фундаментальные результаты исслсдований WН|
Результаты исследований WHI и других рандоми3ированных исследований дают

ясную картину преимуществ и рисков гормональной терапии и облегчают выбор так-
тики лечения в клинической практике [361. 362, 365-368]. С целью определения жен-
щин постменопаузаjlьного возраста, у которых преимущества гормональной терапии
превышают риски. описаны различные клинические характеристики [361]. Возраст и
время с начала менопаузы являются сильньіми проmостическими факторами риска
гормональной терапии [361]. Роль возраста имеет особенно важное значение в иссле-
дованиях ЗГТ-Э (только эстрогены для женщин с удаленной маткой) [361]. У моло-
дых пациенток (50-59 лет), которые принимали З1Т-Э, отмечались более б7Iагопри-
ятнь1е поItазатели смертности по всем причинам заболевания, снижение риска смерти
от инфаркта миокарда. глобального индекса смерти. но не снизился риск смер" от
инсу7Iьта и венознь1х тромбозов [361] . Влияние возраста менее выражено для ЗГТ-ЭП
(женщины с сохраненной маткой. принимающие эстрогены и препараты прогестаге-
нового ряда) из-за повышенного риска рака молочной железы, инсульта и венозного
тромбоза во всех возрастных 1руппах. В целом риск нежелательных явлений ниже у
молодых, чем у пожилых женщин, вне зависимости от режима терапии [361].

В табл. 1.9 представлены последние и полные результаты двух иссjlедований WHI
(ЗГТ-ЭП и ЗГТ-Э)  в интервенционной фазе, включая абсолютные риски на  10 000
женщин  в  год,  различия  по показателям  и  относительные  риски  ра3личных  хро-
нических 3аболеваний.  У  пациенток,  получавших  ЗГТ-ЭП,  отношение  риска  (ОР)
хронических заболеваний сердца в интервенционную фазу составило 1,18 (95Оіо дИ
О,95-1,45) с повышением риска инвазивного рака молочной железы, инсульта, тром-
боэмболии легочной  артерии  (ТЭЛА)  и  глобального  индекса  (см.  табл,  1.9)  [361.
362]. другие риски включают повышенную частоту деменции  о женщин 65 лет и
старше). 3аболеваний жеjlчного пузыря и недержания мочи [361. 362]. С другой сто-
роны. к преимуществам относятся снижение риска переломов бедренной кости. Сд и
вазомоторных симптомов [361, 362]. В целом риски терапии ЗГТ-ЭП превышают ее
преимущества. После завершения терапии большая часть осложнений и преимуществ
уменьшаются по выраженности или исчезают, хотя сохраняется некоторое повыше-
ние риска рака молочной железы (кумулятивное ОР 1,28, 95% дИ  1,11-1.48)  [З61.
362]. Во время терапии ЗГТ-Э риски и преимущества более сбалансированы с ОР для
хронических заболеваний сердца о,94 (95% дИ О,78-1,14). статистически значимо
более высоким риском инсульта и венозного тромбоза, снижением риска переломов
бедренной кости и Сд и, при длительном наблюдении, снижением риска рака молоч-
ной же]1езы (ОР О,79. 95% дИ О,65-0,97, см. NilaS and СhгistiапSеп [359])  [361. 362].
Ни один из режимов гормональной терапии не влияет на показатели смертности,
Примечательно, что данные по раку молочной железы различаются в двух исследо-
ваниях. для ЗГТ-Э получены более благоприятные результаты по раку и СС3. чем
для 3ГТ-ЭП [361, 362]. При этом отмечается убедительное и значительное снижение
частоты вазомоторных симптомов; показатели других аспеItтов качества жизни зна-
чительно варьируют [З61, З62].
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Таблица 1.9. Результа" исследований «Инициа"ва по охране 3доровья женщин» (WН|) по юмбини-
рованной терапии эстрогенами/прогестагенами (Э+П) и монотерапии эстрогенами (ЕА) в интервенци-
ОННуЮ Фазуа
1±1н+ , t_ ,, - . , t  t` •       ЧнL.ЧТfтт".ч   ,     ,.  .,. . L' ;+  ТtеФвдрійяk! ЕА ОЁфг" .$`,г.

-.`"т- э+п пф,еб® РазлNчие. ор(95%ди', Е^ гLп,-чебо роэлN-vм орю5%ф

Преічрцоство (кроі.о yлучLюNm N®..огI3]раі"ьIх симmомо8)
Перелом бедреннойхости 11 17 -6 0,67 (0,47-О,95) 'з 19 -6 0,67 (0,46-0,96)

Сахарный диабет 2-готигu 72 88 -16 0,81  (0,70-0.94) 134 155 -21 0,86 (0,76-0,98)

-*                                                        рисф,
Инсупьт 33 24 +8 1,37 ( 1,07-1,76) 45 з4 +11 1,З5 ( 1,07-1,7О)

Тромбоэмболиялегочнойартерии 18 9 +9 1,98 ( 1,З6-2,87) 14 10 +4 1,35 (0,89-2,05)

тромбоз глубоких вен 25 14 +'1 1,87(1,З7-2,54) 23 15 +8 1,48 ( 1,О6-2,07)

Раі( молочной железые 43 35 +8 1,24(1,01-1,5З) 28 з5 -7 О,79(0,61-1,02)

3аболевания жеj" ногогфря 131 84 +47 1,54(1,36-1,00) 164 106 +58 1,55 (1,34-1,79)

. ` L                           нефальнь"mі                        р.m и п                  .
Иііемическая болезньсешо 4' з5 +6 1,1В(0,95-1,45) 55 58 -з 0,94(0,78-1,14)

инФаркт миокарда 35 29 +6 1,24 (0,98-1,56) 44 45 -1 О,97(0,79-1,21)

рак яичника 5 4 +1 1,41  (0,75~2,66) - - - нет даннш
КОлоректалыый рак 10 17 -7 0,62 (0,4Зu,89) 17 15 +2 1,15(0,81-1,64)

деменция ( возраст>65mт) 46 23 +23 2,О1  (1,19-З,42) 44 29 +15 1,47 (0,85-2.52)

Обuф С№Р"ОСТЬ 52 53 -1 О,97(0,81-1,16) 80 77 +з 1,ОЗ (0,88-1,21 )

mобаль"й ищекс'. h 189 '68 +21 1,12(1,02-1,24) 208 204 +4 1,ОЗ (0,9З-1,1З)

а Преимущества и абсолютные риски на 10 000 женщин в год. показатеj]и различий и относительные

:gi::;:йГп°оРj};;О##ЬиН%нТ[:Е:ПвИ:о:р:естН:gаУ_З7gЬлН:ГвозщевотношениихроническжзаболеванийвЬкВо„Жае##Ж#(О2%#і#:i:ЁЖЕГ:=#е##нЖнЖпееЛнО"ШЖЁаТ"НЫФ.625Ю/СУТ№
С(o?62Т#і*Э)Т#:Ъ:ЗоИсС:е:диОаВнаоНйГ:абЧ::е#аВТ2Вг:дИа.КОНЪЮГИРОВаННЫелошадиныеэскрогены

d ПОказатели раз7]ичий - показатель в группе гормональной терапии минус показатель в группе пла-
цебо.
• Различные ре3ультаты для двух режимов.

:Тиа:=ЧсЮкЧ:е%::еКз::Тс:рИ:gа::р:дН:М#&еЭz::Т:ТеалаМ##ныдВйУХинРфеф:рИ#°:.иокардаиликоронарная
:#еоЁ:ьныйиндекспредставляетсобойсовокупныйпоказатель,которыйяв;іяе]тяпервымявлени-
ем из следующего для каждого испытуемого: ишемическая болезнь сердца. инсуг1ьт, тромбоэмболияЛ#Ё#оОэЖ:п3#%#йЁЁнсК##LЁ##р#ЁЖовМыЕ#"=н`Ё#квЬопКмв°пао#ЁО%д:°#

#gЕГаеп:gТГЁ.?8hТеьОоТwНОsОшfТR#,НS:ейfаРпИi:k;#ГеtдаОfе#Гпgр:НuЫSЫаrhТ=iРоВпТihеmруапdhеаіthоukоmеS
duгiпg  the  iп.егvепtiоп  and  extended poStstopping  phaSeS  of the  wоmеп.S  Health  Inidadve  гапdоmizеd

#hа::/s/tJh#i2°:ЗtоV3:,З;і°.F:idl,?5S:::,:6286]С4ГЗvМоi.Н:8#9И]З6Гgа2П[s.О&J3Е.]gБе#Гее:О:msеоП:sgОFоSj
Rергоduсtivе Меdiсiпе.
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Возраст  женщины  и  интервал  времени  после  менопаузы  являются  ключевы-
ми факторами. которые влияют на большую часть результатов wHI  [361. 362]. В
исследовании ЗГТ-Э у женщин в возрасте 50-59 лет показаны более благоприятные
результаты в отношении смертности по всем причинам 3аболевания. инфаркту мио-
карда. колоректальному раку и общему индексу [361]. При этом во3раст не в71ияет
на риск инсульта, венозного тромбоза. заболеваний желчного пузыря или недержа-
ния мочи вне зависимости от режима гормональной терапии. У пациенток, полу-
чавших 3ГТ-ЭП, дополнительным нежелатеjlьным явлением является рак молочной
желе3ы.

Хотя риск инфаркта миокарда варьировал в 3ависимости от времени после менопа-
узы, Об1ще риски хронически заболеваний перевешивают преимущества во всех воз-
рас.п1ых группах женщин, получавш1х ЗIТ-ЭП [361]. В целом вариации в отношении
риска по возрасту более вьражены в группе З1Т-Э. чем в группе ЗIТ-ЭП  [361, 362].
Однако в обоих исследованиях риск неблагоприягнь1х исходов бш намного нше у
мо7юдь1х, чем у пожиль1х женщин. Абсо71ютные риски. измеряемые по глобальному
индексу на 10 000 женщин в год в группе ЗГГ-ЭП. варьировали суг 12 дополнительнь1х
случаев у женщин в возрасте 50-59 лет до З8 случаев у женщин в возрасте 70-79 лет, а
для З1Т-Э - От снижения на 19 случаев у жешцин в возрасте 50-59 лет до 51 допоjши-
тельного случая у пацие1ггок 70-79 лет [362]. Результаты обоих исследованIй свиде-
тельствуют о неблагоприятном влиянии гормональной терапии на риск хронических
заболеваний сердца у женщин пожилого возраста и при исходно высоком риске, но при
этом у молодых пацие1ггок и женщин с низким риском терапия ЗГГ-ЭП не оказь1вала
никаItого  влияния.  а  терапия  З1Т-Э  позволяла  снизитъ  риски  [З62].  Гормональная
терапия отрицательно влияет на когнитивную функщю у женщIш старше 65 лет. но не
снижает ее у больных моложе 55 лет [362, 370].

риски и противопоказания
к заместительной гормональной терапии

ишЕмичЕскАя БолЕзнь сЕрдцА
По  данным  литературы.  начало  гормональной  терапии  через  несколько  лет

после менопаузы связано с высоким риском хронических заболеваний сердца. чего
не наблюдается при назначении терапии через некоторое время после менопаузы.
И ЗГТ-ЭП. и ЗГТ-Э не предупреждают ИБС, как полагали ранее. Наоборот, имеется
слабое и достоверное повышение ИБС у пациенток, получавших З1Т в режиме ЗГТ-
ЭП  [З61. 371].  Обе женщины  -  и с ИБС, и здоровая  -  находятся в группе риска.
С другой стороны. ЗГТ-Э не увеличивает риск для здоровых женщин [361].

lIнсульт
другой результат, полученный в результате трех исследований. - возросший риск

развития инсульта у женщин при назначении 31Т-Э и ЗIТ-ЭП. Увеличенный риск
инсульта. возможно, связан с эстрогенным компонентом данных гормональных пре-
паратов, посколыqr это единственный статистически достоверный неблагоприятный
побочный эффект ЗГТ-Э и ЗГТ-ЭП [361, 362. 371].

ТРОНБОЭНБОЛНЯ ЛЕГОЧНОji APTEPHII

Увеличенный риск ТЭЛА наблюдали во всех исследованиях, причем в WHI З1Т-Э
риск был слабым и статис.гически недостоверным [361, 362, З71].
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рАк молочной хЕлЕзы
Результаты WHI ЗГТ-Э значительно отличались от результатов HERS и WHI ЗГТ-

ЭП в  отношении рака  груди  [362].  Результаты исследования WHI 3ГТ-Э показали
статистически незначимую тенденцию к снижению риска рака молочной железы в
интервенционную фазу. Этот протективный эффект был статистически значимым во
время общего периода наблюдения (интервенционная и постинтервенционная фазы)
(ОР О,79, дИ О.65-0.97)  [361]. Такие результаты противоречат данным обсервацион-
нь1х исследований, в которых, как правило. описывалось умеренное повышение риска
на фоне монотерапии эстрогенами [372]. Однако после поправки на предь1дущую гор-
мональную терапию в постмеIюпаузальном периоде и дополнительном учете интер-
вала времени между менопаузой и назначением гормональной терапии, отношение
риска в обсервационных и рандомизированном исследованиях стало сопоставимым
[372]. При этом более высокий риск рака молочной железы в исследованиях ЗГТ-ЭП,
возможно, представляет собой дополнительный отрицательный эффект медрокси-
прогестерона ацетата, используемого в качестве гестагена [З61]. В исследовании WHI
ЗГТ-ЭП повышение риска рака молочной железы было статистически значимым, с
показателями 9 случаев на 10 000 пациентов/лет в течение 5,6 года в интервенцион-
ную фазу [361]. Этот риск сохранялся и оставался статистически значимым в постин-
тервенционную фазу с общим риском 9 случаев на 10 000 пациентов/лет в течение
13 лет [З61]. Эти результаты соответствуют тенденции такого же уровня в исследо-
вании  HERs и  бь1ли  подтверждены  большими  обсервационными  наблюдениями.
предполагавшими. что добавление МПА или другого гестагена к эстрогену может
значительно увеличивать риск развития рака груди (см. табл.1.9)  [373].

РАК  ЯlIЧННКОВ

Ретроспективное когортное исследование 44 241 женщины в постменопаузе вь1яви-
ло, что ЗГТ-Э, особенно проводимое в течение 10 лет и более, существенно увеличива-
ет риск развития рака яичников. Относительный риск 10-19 лет и 20 jlет и более был
1,8 (95%, дИ 1,1-3,0) и 3.2 (95% дИ 1,7-5,7) соответственно (значение р для тренда
<0.001). Это исследование не показало повышенного риска для женщин, использу-
ющих кратковременную 3ГТ-ЭП, но есть предположение, что риск ассоциирован с
более  длительным  применением  ЗГТ-ЭП  (это  требует  дальнейших  исследований)
[374]. Результаты исследования WHI 3ГТ-Э по раку яичников не описаны вследствие
небольшого числа опухолей [З61]. Исследование WHI ЗГТ-ЭП выявило тенденцию к
увеличению риска рака яичников [361].

дЕмЕнция
У женщин 65 лет или старше З1Т-ЭП значительно увеличивало риск и приводи-

ло к дополнительным 23 случаям деменции на 10 000 женщин в год [З75]. Боле3нь
Альцгеймера - наиболее распространенное проявление деменции. Похожая тенден-
ция.  однако без статистической достоверности, наблюдалась в  группе 3ГТ-Э  [375].
Когда данные бьши объединены,  оказалось. что З1Т достоверно увеjlичивает риск
развития деменции [375].

гнпЕр"піIдЕння
Этот редкий побочный эффект наблюдали у пациенток с тяжелой наследственной

гиперлипидемией. Прием эстрогенов перорально может ускорять тяжелую гиперли-
пидемию  или панкреатит у женщин с увеличенным уровнем триглицеридов  [З76].
Именно поэтому повышенный уровень триглицеридов служит относительным проти-
вопоказанием для назначения эстрогенов с заместительной целью.
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ЗАБОЛЕВАННЕ  ЖЕЛЧНI)ГО  ПУЗЫРЯ

Оба исследования WHI  (3ГТ-Э и ЗГТ-ЭП)  показаjlи повышенный риск развития
заболеваний  жеjічного  пузыря  или  операции.  связанной  с  эстрогенами  [377].  Оба
исследования выявили высокий риск развития холецистита или холелитиаза. Кроме
того, женщины, получавшие любой из режимов 3ГТ. чаще подвергались холецистэк-
томии [361. 362]. Эти данные свидете][ьствуют в пользу увеличения рисков болезней
билиарного тракта среди женщин в постменопаузе, принимающих лечение эстроге-
нами. Забо71еваемость и стоимость лечения, связанные с данными исходами, должны
бьггь обоснованы относительно терапии эстрогенами. Заболевания желчного пу3ы-
ря - относительное противопоказание к 31Т эстрогенами.

Показания к заместительной гормональной терапии

прнлнвы
ЗГТ-Э и ЗГТ-ЭП надежно избавляют от приjlивов большинство женщин. В настоя-

щее время приливы - самое частое показание для короткого курса З1Т (<5 лет).

пЕрЕлоны
ЗГТ-Э и ЗГТ-ЭП значительно уменьшают количество переломов бедренной кости,

теjlпозвонков,атакжедругихпереломов,связанныхсостеопорозом[361].Насегодня
результаты обсервационных исследований связи эстрогенов с риском переломов, а
также исследования, испо;1ь3ующие суррогатные показатели (минеральная плотность
кости). совпадают с результатами клинических исследований о предупреждении пере-
ломов.
рАк толстой кNшки

Рак толстой кишки по непонятным причинам встречается достоверно реже при гор-
мональном лечении в исследовании ЗП-ЭП. но не в исследовании ЗГТ-Э (WНI) [361,
362]. Впоjlне вероятно. что гестаген оказывает протективное действие на кишечник.

Рекомендации для замсстительной гормональной терапии
после исследования WHI

Врачам дос.1упны различные публикации с алгоритмами принятия решения по гор-
мональной терапии [362]. В этой главе предлагаются полезные принципы для врача
и  пациента  с  целью  оптимального  планирования,  которое  будет  соответствовать
ближайшим и отдаленным потребностям и ожиданиям. Тактика для женщин, заинте-
ресованных в гормональной терапии, включает балансирование возможнь1х преиму-
ществ и рисков [362, 379]. Гормональная терапия является крайне эффективной при
приливах, и по этому показанию женщины с сохраненной маткой до]Iжны получать
ЗГТ-ЭП, а с удаленной маткой - 3ГТ-Э. поскольку единственным известным преиму-
ществом гестагенов остается профилактика рака эндометрия. ЗГТ-Э сопровождается
более низкими рисками, чем ЗГТ-ЭП [378]. Однако ЗГТ-Э также имеет нежелатель-
нь1е эффекты, поэтому для всех режимов гормональной терапии целесообра3но огра-
ничивать дозу и длительность лечения [378] ,

Многие врачи и эпидемиологи согласны, что краткосрочная терапия эстрогенами
с испоjlьзованием наименьшей эффективной дозы является оптимальным вариантом
для женщины с недавно нас.1упившей менопаузой и умеренными/тяжелыми симпто-
мами, у которых не было в анамнезе и не повышен риск хронических заболеваний
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сердца, инсульта, рака молочной железы или венозной тромбоэмболии  [362, 379].
Гормональная терапия, как правило. назначается на 2-3 года, редко больше чем на
5 лет. поскольку симптомы менопаузы проходят через несколько лет, а риск рака
молочной железы коррелирует с длительностью лечения [378].

Небольшому числу женщин при сохранении тяжелых симптомов после прекра-
щения гормонаjlьной терапии может потребоваться длительное jlечение. Вначале им
можно рекомендовать негормональные препараты, включая ингибиторы обратного
захвата серотонина; эс.1рогены сjlедует назначать только при неэффективнос`ги аль-
тернативных препаратов [З78]. При изолированных симптомах атрофии мочеполо-
вь1х органов высокой эффективностью обладают низкие дозы вагинальнь1х эс.1роге-
нов с минимальным всасыванием в кровоток и влиянием на эндометрий [379].

В отсутствие доказательств об общей пользе использования в пос"енопаузе З1Т-Э
и при наличии дока3ательств о побочном действии ЗГТ-ЭП ни одна из схем 71ечения
не должна использоваться для профилактики ССЗ или для улучшения интеллектуаль-
ных функций.

Целевые группы для замсстительной гормональной терапии
У женщин с дисгенезией гонад или хирургической постменопаузой время отсут-

ствия эс.1рогенов продолжительно. Этим пациенткам рекомендуется З1Т эстрогена-
ми с целью уменьшения приливов и длительной профилактики ССЗ, остеопороза и
атрофии органов-мишеней. Некурящим женщинам в возрасте до 45 лет могут быть
назначены низкодо3ированные ОК. После этого возраста более подходящими будут
дозы эстрогенов, эквивалентные о.625 мг в день КЭ, Определенные в зависимости
от  связанного  с  во3растом  повьішения  риска  тромбоэмболических  собьIтий.  Врач
должен рекомендовать режим непрерывного приема комбинации Э+П пациенткам
с сохраненной маткой и режим только эстрогенами женщинам с удаленной маткой.

Во время климактерия приливы могут бьIть подавлены комбинацией эстрогенов с
гестагенами. дополнительное преимущество заключается в том, что ЗIТ предотвра-
щает наряду с приливами начало остеопороза, которое также имеет эстроген-дефи-
цитный характер  [380].  При  необъяснимых маточнь1х  кровотечениях у женщш  в
климактерии необходима биопсия эндометрия до начала З1Т.

Расчет и полезная доза эстрогенов

оРАЛЬНЫЕ ЭСТРОГЕНЫ:  КОНБННlIРОВАНIIЫЕ КОIIЪЮГIIРОВАНIIЬlЕ
ЛОШАдННЫ[ ЭСТРОГ[НЫ

Эффективные в отношении приливов дозы эстрогенов различны. для подавле-
ния приливов разумно начать с о,3 мг КЭ в день (или трансдермальный эс.1радиол
о.025 мг в день) и постепенно увеличивать эту дозу до о.625 мг в день (эквивалентно
дозе трансдермального эс'1радиола о,05 мг в день) , а затем 1.25 мг в день (эквивалент-
но трансдермальному эстрадиолу о,1 мг в день). Если приливы не исчезли при 1,25 мг
в день КЭ или эквивалентной дозе трансдермального эстрадиола, маловероятно, что
большие до3ы будут эффективными.  В этом случае необходимо исключить другие
заболевания (туберкулез, депрессия, 3аболевания щитовидной железы).

Низкие дозы эстрогенов (0,3 мг КЭ в день иjlи о,025 мг в день трансдермальных
эстрогенов) поддерживают уровень эстрадиола крови между 17 и 32 пг/мл (в среднем
22 нг/мл) и могут быть достаточными для сохранения плотности кос.ги и снижения
симптомов менопау3ы [З81]. для оценки остеопороза и риска переломов необходимо
периодически выполнять двойную энергетическую рентгеновскую абсорбциометрию,
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особенно учитывая, что низкие дозы экрогенов не всегда эффективен для профи-
лактики потери кос.гной ткани. Эффект эстрогенов на артериальный тромбоз дозо-
зависим [438]. для примера: ОК с высокими дозами эстрогенов чаще ассоциируются
с повышенным риском инфаркта миокарда и инсульта, Особенно у курящих. Таким
образом, при выборе дозы для З1Т необходимо достигать и поддерживать минималь-
ныйуровеньциркулирующегоэстрадиолаиизбегатьбоjlеевысокогоуровнядлятого.
ЧТОбЫ МИНИМИ3ИРОВаТЬ РИСК ТРОМбОЗОВ.

добавление к принимаемому эс.1рогену циклических или непрерывных гестагенов
не то]1ько снижает риск развития эстрогензависимой гиперплазии и рака эндометрия,
ноиприноситдополните]іьныепроблемы[382].Этипроблемывключаютрегулярное
кровотечение о"ены у 90% женщин, получающих циклическую терапию, нерегуляр-
нь1екровянистыевыделенияу20%получающихнепрерывнуютерапиюкомбинацией
эс'1рогенов  и  гестагенов.  Более  того,  гестагены  снижают  положительный  эффект
эс'Iрогенов на ЛПНП, холестерин и повышают риски ТЭЛА. ССЗ и рака груди [361.
362, 371].

Хорошо известный режим представлен назначением о,625 мг КЭ или эквиваjіент-
ными дозами доступных препаратов с 1-го по 25-й день каждого месяца фис. 1.36).
Ежедневная доза МПА в 10 мг добавляется с 12-го по 25-й день цикла или с 16-го
по 25-й день каждого месяца. Кровотечение о"ены ожидают на 26-й день каждо-
го  месяца.  другой  распространенный  циклический  режим  включает непрерывныйд===

12/16          25                               12/16          25                               12/1б          25
А

донь1+Непрерывно (Ожедневно)

_ 1/2 мес +
1               10/14

Б

день1+Непрерьівно

- 1/2 мес -
1              10/14

(ежедневно)

1              10/14

день 1 + Непр8рывно (ожедневно)
в

день 1 +Непрерывно (ежедневно)

21/2 меС
114

Рис.  1.Зб. Режимы заместительной гормональной терапии [40З]. Эстроген (Е) назначают женщинам
в  постменопаузе  для  предупреждения  урогенитальной  атроФии,  Остеопороза  и  приливов.  У  пост-
менопаузальныt женщин с сохраненной маткой к эстрогенам необходимо добавлять гестагены (Г),
чтобы предупредить развитие гиперплазии и рака эндометрия. Е и Г моIіrт бьп.ь назначены разными
путями. А и  Б - женщины в постменопаузе,  получающие заместительную гормональную терапию,
имеютпредсказуемыекровотеченияпослекаждогокурсагестагенов.В-этиженщиныполучаютЕиГ
непрерывно.ПОслегоданепрерывнойтерапииуровенькровяныхмажущихвыделенийсоставляет20%.
Г -для минимизации неблагоприятных эФФектов гестагенов предложен относительно новый режим.
В настоящее  время  неизвестны  результаты долговременного  изу+ения  безопасности относительно
возникновения гиперплазии эндометрия и  рака.  Предсказуемые кровотечения  каждьіе З мес  после
курса гестагенов счип.ают нормальным явлением
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прием  о,625  мг  в  день  КЭ  или  эквивалентную  ежедневную  дозу  (см.  рис.  1.36).
Ежедневная доза МПА 5-10 мг в день добавляется с 10-го по 14-й день каждого меся-
ца. Одногодичное рандомизированное исследование показало, что доза 5 мг защища-
ет эндометрий так же, как и доза 10 мг [З8З]. Кровотечение отмены возникает у 90%
женщин. получающих непрерывный или циклический режим [З84. 385]. Эти режимы
также могут вьIзывать побочные симптомы, связанные с высокими до3ами гестагенов,
такими как болезненность молочных желез. задержка жидкости и депрессия. Именно
поэтому рекомендуется использовать минимальную эффективную дозу гестагенов.

Непрерывный комбинированный метод лечения. с другой стороны, имеет потен-
циальное преимущество в виде снижения кровотечений и возникновения аменореи,
но  изредка  осложняется  прорывными  кровотечениями  (см.  рис.  1.36)  [З84,  385].
При подобном режиме пациентке на3начают перорально комбинацию о,625 мг КЭ
и 2,5 мг МПА ежедневно. Непрерывный комбинированный режим прост, удобен и
связан с высокой частотой аменореи у 80% пациенток после 6 мес использования. У
оставшейся части пациенток изредка во3никают неожиданные кровотечения. Таким
образом, общая переносимость гораздо вь1ше у пациенто1{, использующих непрерыв-
ный комбинированный режим. Более того, низкая ежедневная доза МПА связана с
низкой частотой возникновения нагрубания груди. ВОзможны и другие комбинации
эстрогенов и гестагенов для подобного непрерывного использования.

Помимо непрерывного ежедневного и циклического добавления, гестагены могут
быть использованы еще реже - 1 раз в З-6 мес. При добаві1ении к стандартной до3е
эстрогенов 10 мг МПА каждые З мес на 14 дней гиперплазия эндоме'1рия определяется
в 1.5% случаев (такой низкий уровень интерпретируется как защита эндометрия), а
длительное использование МПА с 6-месячными интервалами ассоциируется с ни3ким
уровнем возникновения рака эндометрия [З86, З87]. Несмотря на это. врачи не опре-
делили оптимальную дозировку гестагена и график для совместного использования
с низкими до3ами эстрогенов. Низкие дозы эстрогенов могут потребовать меньшей
дозы гестагенов для защиты эндометрия.

Большинство женщин в постменопаузе могут изменить режим 31Т со стандартного
на низкодозированный с добавлением МПА каждые 3 мес или начать ЗГТ с ни3ких до3
[381]. Поскольку отдаленная бе3опасность по отношению к гиперплазии эндометрия
не подтверждена, следующие режимы представляются ра3умными  компромиссами
для лечения приливов и предупреждения остеопоро3а при минимизации побочных
эффектов гестагенов и вьIсоких доз эстрогенов [381]. КЭ О.3 мг в день или трансдер-
мальный эс.1радиол в дозе о,025 мг назначают непрерывно. Каждые 3 мес к данному
режиму должен быть добавлен 14-дневный курс 5 мг МПА (см. рис. 1.36. Г). Биопсия
эндометрия не тl]ебуется при кровотечениях отмены по 3авершении каждого курса
гестагенов. а также в отсутствие нерегулярных кровотечений. Этот режим может быть
продолжен в течение 5 лет. После прекращения ЗГТ женщинам для защиты костной
тItани  в  постменопау3е  может  быть  рекомендован  бисфосфонат или  селективный
модулятор эстрогеновых рецепторов (СМЭР).

ТРАНСдЕРМАЛЬНЫЕ  ЭСТРОГЕНЫ

Трансдермальные формы дозирования эстрогенов не ус.гупают по эффективности
пероральным в лечении приливов и поддержании минеральной плотности костной
ткани, но они имеют различный метаболический профиль. Пероральные эстрогены
легче принимать, и они имеют более благоприятное влияние на липопротеиновый
профиль. При этом они обладают рядом недостатков, включая изменения уровня три-
глицеридов, С-реактивного белка. фибриногена. фактора VII и ингибитора активато-
ра пjlазминогена типа 1  [379], В метаанализе исследований показан более высокий
риск тромбоэмболических осложнений при использовании пероральных гормонов по
сравнению с трансдермальной формой [379]. В литературе представлено небольшое
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число исследований. в которых оценивали влияние трансдермальных эстрогенов на
хронические болезни сердца и риск инсульта [379].

Ежедневная доза трансдермальных эстрогенов о,05 мг сопоставима с до3ой перо-
ральных конъюгированных лошадиных эстрогенов о.625 мг иjlи 1 мг перораjlьного
микронизированного  эс.градиола.  доступна  более  ни3кая  доза  трансдермаjlьно-
го  эстрадиола  (доза  о,025  мг эквивалентна  о,3  мг  конъюгированных jlошадиных
эс.грогенов). Кроме того. имеется трансдермальный эстрадиол с ультранизкой дозой
(0,014 мг). При неэффективности бо;1ее низких доз можно назначить высокую до3у
трансдермального эстрадиола  (доза о,1  мг/сут эквивалентна  1.25 мг/сут конъюги-
рованных 7]ошадиных эстрогенов). В среднем женщине менопаузального возраста с
приливами целесообразно начинать лечение с дозы о,025 мг/сут с дополнительным
приемом гестагенов при сохраненной матке.

ВА"НАЛЬНЫЕ ЭСТРОГЕНЫ

Вагинальные формы дозирования являются первой линией для лечения симпто-
мов вагинальной атрофии, связаннь1х с менопаузой. Влагалищные таблетки. кольца
и  крема  с  низкими  дозами  эс'1рогенов  обладают  сопоставимой  эффективностью
для снятия вульвовагинальных симптомов. Стандартная начальная до3а составляет
о,625 мг конъюгированных лошадиных эстрогенов (в 1 г крема). Она вводится еже-
дневно в течение  1  нед; в последующем 2 раза в неделю вводят поддерживающую
дозу. В 12-недельном исследовании. в котором авторы хотели определить наимень-
шую эффективную дозу эс.1радиола в виде крема для снятия вагинальных симптомов,
показана  100% эффективность самой низкой исследуемой дозы (10 пг ежедневно).
При исполь3oвании высокочувствительного метода уровень цирI(улирующего эстра-
диола остается в постменопаузальных пределах (3-10 пг/мл,13,6-36,7 пмоль/л) , при
этом отмечались значительные улучшения цитоло"ческой картины и снижение рН
влагалища. В течение исследования не наблюдалось развития гиперплазии эндоме-
трия [388].

Ведение кровотечений о"ены во время заместительной
гормональной терапии в постменопаузе

око]Iо 90% женщин, получающих эстрогены плюс циклические гестагены. демон-
стрируют предска3уемое ежемесячное кровотечение отмены, тогда как непрерывный
прием  комбинации  Э+П-препаратов  приводит  к  кровотечению  ориентировочно у
40%  женщин  во  время  первых  месяцев  (Оставшаяся  часть  пациенток,  использую-
щих  этот  режим.  имеют  аменорею).  Возникновение  влагалищного  кровотечения
при непрерывном режиме плохо предсказуемо и вызывает состояние тревожности
у большинства пациенток. К счастью. частота спонтанных кровотечений при непре-
рывном комбинированном режиме снижается на 20% 3а год лечения [384. 385, 389].
Прорывные  кровотечения  при  непрерывном  комбинированном  режиме  остаются
наибоjlее  важным  фактором  для  прекращения  режима.  Большинство  пациенток
находят его малоприемjlемым и предпочитают переключиться на циклический режим
приема гестагенов или вовсе прекратить ЗГТ.  Не существует эффективного фарма-
кологического метода для остановки прорьівных кровотечений, связанных с непре-
рывным комбинированным Э+П-режимом. Можно только убедить пациентку. что
кровотечение прекратится в течение года от начала ЗГТ. Если спонтанные Itровотече-
ния продолжаются более года, то режим должен бь1ть 3аменен на ежедневный прием
эстрогена плюс циклический прием гестагена.

У пациенток с аменореей ЗГТ можно начать в любое время. Пациенткам в пери-
менопаузе с олигоменореей. приливами и другими связанными симптомами также
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может быть назначена З1Т. Пациенткам с олигоменореей З1Т рекомендуют на 3-й
день одной из нечастых менструаций. Если кандидатка на ЗIТ не имеет нерегуляр-
ных менструаций, нет необходимости в проведении биопсии эндоме.Iрия до начала
лечения.  Исследованиями  показано, что асимптомные женщины в пос"енопау3е
редко  имеют аномалии  эндометрия  [334.  389,  390].  Биопсия до  начала лечения с
использованием тонкой пластиковой биопсийной канюли может бьпь ограничена
пациентками с высоким риском гиперпла3ии эндометрия (непредсказуемые маточньіе
кровотечения, СПКЯ или хроническая ановуляция в анамнезе, Ожирение, заболева-
ния печени и Сд).

Назначение женщинам комбинированной эс.гроген-гестагеновой терапии не пре-
дотвращает развития рака эндоме.Iрия [391]. Именно поэтому очень важно исключитъ
злокачественную опухоль эндометрия у женщин. получающих ЗIТ и имеющих нере-
гулярные маточньIе кровотечения. Важная задача  - дифференцировка прорывных
кровотечений от кровотечений, вызванных гиперплазией или раком. В связи с тем
что прорывные кровотечения достаточно часты, для вь1явления относительно редких
СлучаеВ РаКа Эндомекрия необходимо провести биопсиЮ. для того чтобы уменьшитъ
количество биопсий эндометрия , рекомендуется использовать трансвагинальное УЗИ
[131]. Толщина эндометрия, измеренная в пос"енопаузе, коррелирует с отсутствием
или присутствием патологии [131]. Пациентки, получающие любой из циклического
или ежедневного комбинированного режима З1Т и имеющие толщину эндометрия
меньше 5 мм, требуют консервативного ведения  [392-394]. Толщина эндометрия,
равная или больше 5 мм, требует биопсии. Следуя этому алгори"у, считают, что от 50
до 75О/о пациенток с кровотечениями. которые получают З1Т, показана биопсия [131].

Заместительная гормональная терапия после диагноза
рака молочной хелезы

Вазомоторные симптомы представляют собой основную проблему для женщин,
переживших рак молочной железы. Примерно у 65% пациенток после лечения рака
молочной железы появляются симптомы  (приливы, в основном тяжелой степени)
[395]. Они чаще встречаются при использовании тамоксифена и проведении хими-
отерапии. Вазомоторные симптомы развиваются у 90О/о больных. которые получали
тамоксифен и химиотерапию [395].

Женщины.  пережившие  рак  молочной  железы,  часто  обращаются  за  лечением
приливов. В таких случаях, как правило, не назначается гормональная терапия из-за
опасений того. что эстрогены могут стимулировать рецидив. В Одном рандомизиро-
ванном исследовании с длительным наблюдением показано статистически значимое
увеличение числа случаев рака молочной железы на фоне гормональной терапии в
этих условиях [396]. В этом рандомизированном исследовании без плацебо-контроля
[442]  женщин  рандомизировали  в  группу  ЗГТ-ЭП/ЗГТ-Э  или  оптимального  сим-
птоматического лечения. Медиана наблюдения составила 4 года. Новые случаи рака
молочной железы диагностированы у 39 из 221 женщины в группе гормональной
терапии и у 17 из 221 пациентки в контрольной группе (ОР 2,4, 95°/о дИ  1,3-4,2).
Кумулятивные 5-летние показатели встречаемости рака молочной железы в группе
гормональной терапии составили 22.2% по сравнению с 8.0% в контрольной группе.
При этом не выявлено различий в показателях канцер-специфической смертности
[396].

Поскольку гормональная терапия повышает риск рецидива рака молочной железы,
многие женщины ищут негормональные препараты, включая другие фармацевтиче-
ские вещества, травяные или диетические вещества, психосоматическую или пове-
денческую  терапию  [З95].  Последние два  варианта  особенно  привjlекательны для
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лечения приливов, посколщг у них нет побочных эффектов. хотя их эффекгивность
не доказана [378. 395].

В  случае  если  женщина  отка3ывается  или  не  может  получать  юрмональную
терапию. доступно несколько негормональных препаратов, используемых по нере-
цептурным  пока3аниям.  Среди  них  наиболее  высокой  эффективностью  обладают
ингибиторы обратного захвата серотонина, серотонина/норадреналина: клонидин и
габапентин [379].

Хотя эти нестероидные препараты могут уменьшать количество эпизодов прили-
вов в день, их положительное влияние значительно уступает эстрогенам. и они имеют
значимые побочные эффекты. которые ограничивают их применение в ряде стран.
Экстракты  черного  клопогона  кистевидного  или  красного  клевера  неэффективны.
а по экс.Iрактам изофлавонов сои получены противоречивые результаты [379]. При
приjlивах эффективная доза пароксетина (селективный ингибитор обратного захвата
серотонина) составляет 10-20 мг/сут. пароксетина с контролируемым высвобожде-
нием  -  12,5-25 мг/сут,  венлафаксина  (селективный  ингибитор обратного захвата
серотонина/норадреналина) -75 мг/сут. десвенлафаксина 9 (селеЕггивный ингибитор
обратного захвата серотонина/норадреналина) - 100 мг/сут, а габапентина - 900 мг/
сут [З78]. Габапентин начинают применять с более низкой дозы, которую принимают
на ночь,  после чего дозу постепенно повь1шают,  Пароксетин снижает метаболизм
тамоксифена. в его наиболее активный метаболит, эндоксифенР, и его нельзя назна-
чать женщинам с раком молочной железы, получающим тамоксифен [379].

для длительной профилактики остеопороза у женщин, переживших рак молочной
железы. можно исполь3овать тамоксифен. ралоксифен или бисфосфонаты. При этом
тамоксифен и ралоксифен усиливают приливы.

Сслективные модуляторы 3строгеновьіх рецепторов
и бисфосфонаты как альтернатива заместительной

гормональной терапии
Женщинам пос"енопаузаjlьного возраста с риском развития остеопороза необхо-

димо хотя бы однократно проводить скрининг с выполнением двухэнергетической
рентгеновской  абсорбциометрии.  В  зависимости  от  первых  результатов  и  других
факторов риска для оценки эффективности лечения и профилактики остеопороза сле-
дует периодически повторять двухэнергетическую рентгеновскую абсорбциометрию,
предпочтительно ежегодно или 1 раз в 2 года [397].

СМЭР  созданы  таким  образом.  что,  действуя  как  эстрогены  в  некоторых  тка-
нях-миmенях,  они  одновременно  оказьIвают  антагонис.гический  эффект  в  других
[З98]. Одним из первых СМЭР является тамоксифен, для которого агонистическая
эстрогенподобная активность по отношению к кос`гной ткани была показана с одно-
временным антагонистическим эффектом по отношению к молочной железе  [З98].
Нежелательный эффект тамоItсифена состоит в эс'1рогеноподобном действии на эндо-
метрий. Со временем было разработано второе поколение СМЭР, наиболее извест-
ным представителем которого является ралоксифен. Эти препараты характеризуются
эстрогенподобным дейс.гвием на костную ткань, липиды и на систему коагуляции
крови  и  антагонистическим  эффектом  на  мо]ючную  железу,  при  этом  отсутствует
заметное влияние на эндометрий [399]. В 2007 г. FDA одобрила раjюксифен для сни-
жения риска инвазивного рака молочной желе3ы у женщин постменопаузального воз-
раста с остеопорозом и ]1иц постменопаузального возраста с высоким риском инвазив-
ного рака молочной жеjlезы. Раjюксифен чаще всего испоjlьзуют для профиjlактики и
;1ечения остеопороза у женщин постменопаузального возраста.
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В плацебо-контролируемых исследованиях показано. что он снижает частоту пере-
ломов позвоночника, а тамоксифен уменьшает риск переломов других костей [399].
По данным рандоми3ированного исследования с прямым сравнением, тамоксифен и
ралоксифен имеют аналогичное вjlияние на переломы различных локализаций [З99].
При этом ни один из препаратов не снижает риск перелома бедра. Тамоксифен или
ралоксифен уменьшает риск развития инвазивного рака молочной железы по сравне-
нию с плацебо примерно на 7-10 случаев на 1000 женщин в год [399]. Оба препарата
снижают частоту ЕR-позитивного рака молочной железы, но не ЕR-негативного рака,
неинвазивного paIta или показателей смертности [399]. Кроме того, они повышают
риск тромбоэмболических осложнений на 4-7 случая на 1000 больных в год; показа-
тели ниже для ралоксифена. чем для тамоксифена. Тамоксифен повышает риск раз-
вития рака эндометрия по сравнению с плацебо до 4 случаев на 1000 женщин в год,
а также вызывает катаракту [399]. Ралоксифен не увеличивает риск рака эндометрия
или катаракты [З99]. Самые частые побочные эффекты тамоксифена включают при-
ливы и другие вазомоторные симптомы и выделения. зуд или сухость во влагалище.

При  приеме  ралоксифена  чаще  всего  наблюдаются  вазомоторные  симптомы  и
спазмы нижних конечностей. В исследованиях с прямым сравнением в 1руппе ралок-
сифена  чаще  отмечались  скеj]етно-мышечньIе  проблемы. диспареуния,  увеличение
массы тела. а в группе тамоксифена -  гинекологические проблемы, вазомоторные
симптомы и нарушения функции мочевого пузыря [399]. Тамоксифен и ралоксифен
используют для снижения частоты переломов позвонков и инвазивного рака молоч-
ной желе3ы у женщин постменопау3ального возраста. К Основным недостаткам отно-
сятся приливы и повышение частоты тромбоэмболических осложнений для обоих
препаратов и рака эндометрия для тамоксифена.

СМЭР эффективны для коррекции определенных аспектов дефицита эстрогенов у
женщин постменопаузального возраста, но последние данные свидетельствуют о том,
что  комбинация  СМЭР  с  эс'грогенами  имеет более  оптимальньій  терапевтический
профиль для женщин с сохраненной маткой. В 2013 г. FDA одобрила комбинацию
баз едоксифена р/конъюгированных лошадиных эстрогенов для лечения менопаузаль -
ных симптомов и постменопаузального остеопороза. Препарат содержит фиксиро-
ваннь1е до3ы базедоксифена.' и конъюгированных лошадиных эстрогенов [400]. Он
эффективен у женщин постменопаузального возраста с сохраненной маткой, позво-
ляет избежать приема гестагенов и их нежелательных эффектов [400].

Основной  целью  лечения  при  постменопаузальном  остеопорозе  является  про-
филаItтика переломов костей путем сохранения или увеличения минеральной плот-
ности костной ткани и уменьшения избыточного метаболизма Itостной ткани [401].
Бисфосфонаты подавляют ре3oрбцию за счет ингибирования фиксации остеокластов
к матриксу и стимуляции в них программируемой клеточной смерти. В многочислен-
нь1х исследованиях показано. что они повь1шают минеральную плотность костной
ткани и снижают риск остеопоротических переломов [401]. FDA одобрила несколько
бисфосфонатов. Пероральная форма алендроновой кислоты (Алендронат.) и ри3е-
дроновая кислота (ризедронатр) одобрены в 1995 г. и 2000 г. соответственно.

В 2003 г. зарегистрирован пероральный ибандронатэ, а в 2006 г.  -  ибандронатр
для внутривенного введения. В 2007 г. появилась золендроновая кислота для внутри-
венного введения. до3а золендроновой кислоты 5 мг вводится в течение 15 мин 1 раз
в год. Алендронат. принимается 1 раз в неделю в дозе 35 или 70 мг или 1 раз в сутки
в дозе 5 мг; ризедронат' - 1 раз в сутки в дозе 5 мг, 1 раз в неделю в дозе З5 мг или
1 раз в месяц в дозе 150 мг, а ибандроновая кислота (ибандронатр) - 1 раз в месяц в
дозе 150 мг внутрь или внутривенно в дозе 3 мг 1 раз в З мес [402].

По сравнению с группами плацебо все одобренные к применению бисфосфонаты
снижают относительный риск новых переломов позвонков у женщин с постмено-
паузальным остеопорозом в среднем на 50%  [402, 403]. Алендронат.. ризедронатр
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и  золендроновая  кислота  снижают  относительный  риск  новых  переломов  других
костей, кроме позвонков и бедра [401]. При наблюдении в группе алендроната. до
10 лет и Ipynne ризедронатар до 7 лет показано сохранение эффективности при дли-
тельном применении [401]. Кроме того, через 3-5 лет после прекращения длительной
терапии алендронатом.  (25 лет)  набjlюдается минимальная потеря костной ткани
[404]. Как и в случае с СМЭР, отсутствуют убедительные данные по оптимальной
дозе, длительности, времени терапии, отдаленным эффектам и влиянию у лиц неев-
ропеоидной расы. Инфузии золендроновой кислоты 1 раз в год являются привле-
кательным выбором из-за более высокой комплаентности и отсутствия эзофагита.
побочного эффекта пероральных бисфосфонатов.

Остеонекроз челюсти представляет собой редкое. но серьезное осложнение тера-
пии бисфосфонатами. При планировании удаления зубов на фоне приема бисфосфо-
натов необходимо обсудить это осложнение со стоматологом-хирургом, поскольку
удаление предрасполагает к остеонекрозу челюсти  [405].  У пациенток пременопа-
узального  возраста  с эстрогенчувствительным раком  молочной железы  на  ранней
стадии добавление золендроновой кислота к адъювантной гормональной терапии
снижает частоту рецидивов любой локализации и повышают безрецидивную выжи-
ваемость [406]. для изучения потенциала бисфосфонатов в профилактике ра3вития
рака молочной желе3ы у женщин пременопаузального возраста требуются дополни-
тельные исследования.

Отдельные  наблюдения  и  недавно  проведенное  ретроспективное  исследование
свидетельствуют о повышении риска рака пищевода при исполь3овании пероральных
бисфосфонатов в течение более 5 лет.

В западных странах распространенность рака пищевода у пациентов старше 60 лет
возрастает от 1 до 2 на 1000 женщин после 5 лет терапии бисфосфонатами [407. 408].
При этом в другом ретроспективном исследовании не вь1явлено такой связи [409]. до
получения более точнь1х данных необходимо избегать назначения бисфосфонатов
больным с пищеводом Барретга, доказанным фактором риска рака пищевода [407].

"БОЛОН дЛЯ ПРО®НЛАКТlIКlI ОСТЕОПОРОЗА
Тиболон, синтетический стероид с эстрогенными, андрогенными и гестагенными

Свойствами, одобрен во многих с.гранах для лечения менопаузальных симптомов и
профилактики остеопороза. Тиболон по3воляет сохранить минералы1ую плотность
костной ткани, снижает частоту приливов и может повь1шать либидо и лубрикацию
влагалища у  женщин  пос"енопаузального  возраста  [410].  В  рандомизированном
исследовании показано, что тиболон снижает риск переломов и рака молочной желе-
зы и, возможно, толстой кишки, но повьIшает риск инсульта у пожилых женщин с
остеопорозом  [410].  Его нельзя  назначать женщинам,  пережившим рак молочной
железы, поско7іьку он увеличивает риск рецидива [411]. Тиболон не доступен в США.
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Глава 2

Гормональная контрацепция

рЕБЕккА х. АллЕм, эм|ірIо м. кАуммц, нАртА хмки

*

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
• Посколыtу  беременность  у  женщин  с  сопутствующей  патологией  связана  с

высоким риском материнской и перинатальной заболеваемости и смертности,
достижение эффективной преконцепции и планирование семьи имеют особое
значение. В этих случаях врачам необходимо обращаться к Национальным меди-
цинским критериям допустимости методов контрацепции США (USМЕС) Центра
по контролю и профилактике заболеваний (СDС).

• для снижения частоты незапланированной беременности важно сокращать пре-
пятствия системы здравоохранения на пути It началу и проведению контрацеп-
ции. Эти помехи включают ненужный обязательный скрининг здоровья, ожида-
ние нача71а менс.груации, неправильные противопоказания и отсутствие должной
информации по методам  контрацепции.  Свод практических рекомендаций по
применению средств контрацепции помогает врачам в оказании помощи женщи-
нам. которым требуется контрацепция.

• Обратимые методы контрацепции пролонгированного действия, включая медь-
содержащую внутриматочную спираль (ВМС), две левоноргес.грел-содержащие
ВМС и подкожные этоногес.греловые имплантаты, имеют высокую эффектив-
ность. сопоставимую со стерилизацией. и более высокие показатели привержен-
ности и удовлетвореннос.ги лечением по сравнению с краткосрочными методами.
Их необходимо в первую очередь предлагать всем женщинам, включая девушек-
подростков.

• Неотложная контрацепция должна быть дос'гупна всем женщинам, у которых
есть риск не3апланированной  беременности.  Медьсодержащие  ВМС являются
самым эффективным методом неотложной контрацепции. далее идут улипристал
ацетатр и левоноргес.Iрел.

• Кроме эффективной контрацепции. ВМС с высокой дозой левоноргестрела яв]1я-
ется методом первой линии при тяжелых менс.1руальных кровотечениях и пред-
ставляет собой хорощгю альтернативу абляции эндометрия и гистерэктомии.

ПрофилактиЕtа незапланированной беременности остается проблемой для врачей
и женщин в ра3витых и развивающихся странах мира. Нежелательная или слишком
ранняя повторная беременность может привесги к неблагоприятным последствиям
для здоровья матери и ребенка [1]. Большинство женщин в США и других развитых
странах хотят иметь двух детей [2]. По этой причине в среднем сексуаjlьно активной
женщине необходимо в течение более трех десятилетий своей жизни избегать неже-
лательной беременности. Однако более половины (51О/о) всех беременностей в США
явjlяются не3апланированными [3]. При этом на долю женщин, которые постоянно
и  правильно  пользуются  методами контрацепции. приходится всего 5О/о,  а лиц, не
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пользующихся контрацепцией постоянно или правильно, - 43°/о. Еще 52% составля-
ют женщины. которые не исполь3уют контрацепцию [2]. В развивающихся странах
рождение детей и небезопасный аборт представляют собой важные причины мате-
ринской заболеваемости и смертности, и среди них частота нежелательной беремен-
нос`ги достигает 40% [4]. доступ к контрацепции является критическим для всех пар
при планировании времени и места рождения детей по социальным, экономическим
и медицинским причинам [5].

Рекомендации и доступ к контрацепции необходимо предоставлять до начала сек-
суальной активности и осуществлять на протяжении всего репродуктивного периода.
Хотя цифры снижаются, в настоящее время в США один из наиболее высоких показа-
телей беременности в подростковом возрасте среди развитых стран [6]. Материнство
в подростковом возрасте несет нежеjlательные последствия для  матери. ребенка и
семьи [7]. Программы профилактики нежелательной беременности путем отказа от
половой жизни,  как правило, малоэффективны.  Негормональные контрацептивы,
включая мужские презервативы. дают преимущество в виде защиты от 3аболеваний.
передающихся  половым  путем  (3ППП).  но  их эффективность  сильно  зависит  от
правильного использования, и во многих случаях они не защищают от наступления
беременности.  ЖенсItая  гормональная  контрацепция.  наряду  с  медьсодержащими
ВМС, представляет собой наиболее эффективный и приемлемый метод временной
контрацепции;  мужская  гормональная  контрацепция  не  достигает  необходимых
целей. Идеальный метод контрацепции будет безопасным. высокоэффективным. так-
тичным, недорогим, длительно дейс.гвующим, легко обратимым и должен находиться
под контролем женщины. Его не нужно принимать непосредственно перед половьIм
актом, и он не нарушает характер менструального кровотечения. Кроме того, иде-
альный метод должен защищать от ЗППП. Посколысу такого метода не существует,
проблемой  врачей  остается  сопоставить доступные  методы  с медицинскими.  лич-
нь1ми и социальными потребностями женщины и ее партнера. по мере того как они
формируются на протяжении репродуктивного периода. Кроме того, врачи должны
учиться распознавать и принимать во внимание барьеры на пути к бе3опасному и
эффективному применению отдельных методов. ГОрмональные контрацептивы наи-
более эффективны у женщин, хорошо информированных о преимуществах и во3мож-
нь1х побочных эффектах, которые активно участвуют в выборе метода. Рекомендации
по назначению контрацептивов можно найти в двух справочных документах CDC
США  под  названием  «U.s.  Medical  ЕligiЬilitу  Сгitегiа  fог  СопtгасерCivе  Usе,  2010х>
(Национальные медицинские Itритерии США по допустимости эстрогенсодержащих
контрацептивов, в 3ависимости от сопутствующей патологии) и «U.S. selected Ргасtiсе
RecommendationS fог Сопtгасерtivе USе, 2013» (Практические рекомендации США по
контрацепции) [8, 9].

Кроме улучшения качества жизни за счет того, что пары могут выбирать, когда
им  необходимо  заводить  детей,  эффективная  контрацепция  снижает  расходы
системы здравоохранения  [10]. Мужская и женская стерилизация и долгосрочные
обратимые  методы  контрацепции  (ВМС,  подкожные  импjlантаты)  экономически
наиболее эффективны, далее идут другие гормональные препараты (например, ОК).
МПА пролонгированного действия превосходит по экономической эффективности
ОК.  Барьерные  и поведенчесItие  методы контрацепции  (мужские  презервативы  и
прерванный половой акт соответственно) являются наименее экономически эффек-
тивными по сравнению с другими вариантами. Однако при сравнении с отсутствием
контрацепции  они  по-прежнему  позволяют  предотвратить  большое  количество
незапланированных  беременностей  и  в  значительной  степени  снизить  расходы
системы здравоохранения.
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комБинировАнныЕ контрАцЕптивы
Методы, которые сочетают эстрогены и препараты прогестагенового ряда, дают

преимущество в виде относительно ре1улярного характера менструаций и высокой
эффективности при постоянном применении. Эти комбинированные методы дос`гуп-
ны в пероральной, трансдермальной и трансвагинальной формах дозирования. кото-
рые обеспечивают высокую гибкость в выборе оптимального контрацептива.

Комбинированные оральные контрацептивы
Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) предлагают безопасный, обра-

тимый и удобный контроль рождаемости и при правильном применении обладают
высокой  эффективностью.  Во  многих  случаях  КОК  имеют  важные  неконтрацеп-
тивные эффекты, о которых необходимо рассказывать женщинам [11]. Врач может
максимизировать  эффективность  КОК  путем  индивидуального  консультирования
и схемы наблюдения, выбранного в зависимости от важнь1х поведенческих и меди-
цинских обстОятеjlьств. Эффективность очень зависит от правильного и постоянного
применения. У женщин. которые соблюдают схему приема. развиваются  1-2 бере-
менности на 100 женщин-лет. При типовой практике использования показатели могут
достигать  9  беременностей  на  100  женщин-лет  [12].  Частота  незапланированных
мажущих кровянистых выделений и менструального кровотечения составляет около
30-50°/о  в течение первых 3 мес использования,  но со  временем  они встречаются
реже [13]. Предоставление информации о риске прорывного кровотечения в начале
терапии и заверение о его несерьезном характере снижают частоту отказа от лечения.
Если женщины обеспокоены симптомами во время интервала отмены гормонов или
они  хотят более редких  кровотечений  отмены,  рекомендуется  использовать  более
новые формы дозирования КОК, у которых короче интервал отмены гормонов или он
отсутствует [14]. Преимущества КОК в перименопаузальном возрасте включают регу-
лярный менструальный цикл, ус'1ранение вазомоторных симптомов и положительное
влияние на минеральную плотность костной ткани [15]. КОК используют в течение
более 50 лет, и со временем улучшается их безопасность, эффективность и приемле-
мость. В США более 10 млн женщин принимают КОК, которые являются самым часто
применяемым методом контрацепции [16]. дос'гупные в настоящее время препараты
содержат эстроген, обычно этинилэс.Iрадиол, в дозе 10-З5 мкг/сут и различные дозы
препаратов прогестагенового ряда. В данном разделе описаны КОК. выпускаемые в
США, с акцентом на обучение и консультирование женщин, а также мероприятия,
направленные на максимизацию эффективности контрацепции.

I}0I}ТАВ  Н  ®ОРНЫ  доЗlIРОВАНlIЯ

Со временем доза эс`1рогенов и препаратов прогестагенового ряда в КОК постепен-
но снизилась, и типы прогестинов меняются. В настоящее время в США препарат с
самой высокой дозой содержит 50 мкг эстрогена. а в большинстве КОК она составляет
35 мкг и ниже. Подавляющее большинство КОК с до3ой эстрогенов не более 35 мкг
содержат этинилэстрадиол, который является сильнь1м синтетическим эстрогеном с
аналогичными эстрадиолу метаболическими эффектами  (например, синтез белка в
печени), которые не зависят от пути введения благодаря длительному периоду вь1ве-
дения и медленному метаболизму [17]. В состав более нового КОК. Nаtаziа. входит
эс'1радиола валерат (Вауег Неаlthсаге Рhагmасеutiсаls).

Эстрадиола валерат является синтетическим гормоном, который в основном мета-
болизируется в эстрадиол и валериановую кислоту до попадания в системный крово-
ток. Ежедневная доза эстрадиола валерата 2 мг оказь1вает биологическое действие на
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матку, яичники и гипоталамо-гипофизарно-яичниковую ось. сопоставимое с 20 мкг
этинилэстрадиола [18]. КОК, содержащие 1,5 мг микрони3ированного эстрадиола и
номегестрола ацетатр, одобрены для использования в ряде стран Европы, но в насто-
ящее время не доступны в США [19]. Старые препараты, выпускаемые в США. содер-
жат 1 из 5 препаратов прогестагенового ряда: норэтиндронР, норэтиндрона ацетатр,
этинодиола  диацетатр.  норгестрел  и  левоноргестрел.  Новые  препараты  включают
более мощные норгестимат. дезогестрел, дроспиренон и диеногест.

На рынке США дос`гупны различные КОК (табл. 2.1). При правиjlьном использо-
вании они вероятнее всего не ра3личаются по эффективности или безопасности [1З].
КОК вначале разрабатывались для симуляции нормального менструального цикла.
После 21-го дня приема комбинированного препарата идет 7-дневный интервал бе3
таблеток, в который развивалось кровотечение отмень1. Большинство современных
КОК в основном следуют этому режиму и содержат активные препараты в течение
21 из 24 дней, хотя отсутствуют данные о преимуществе интервала отмены гормонов.
КОК, как правиjlo, выпускаются в упаковках на 28 дней приема, предназначенных
для упрощения использования. Во время интервала отмены гормонов принимаются
таблетки, которые не содержат половые стероиды.

Таб"ца 2.1. Пероральные контрацептивы, доступные в Соединенных Штатах Америки

Олмюние ноэ- `эст6dt" феффdресiо- доз, 'ч" [г-рIдо l рhл t,t, , tl, -р",r Ё
моноФазныйэ"ниjіэстрадиол,50мкг Ovcon 50 Э"нилэстрадиол Норэтиндрон`' 1

0gеstгеі о ,5і50 э"нилэстрадиол норгестрел 0,5

Zovю 1/50 Э"нмэстрадиол Этинодиола диацетаг 1

Nonnyl  1+50. Местранол НОРЭТИНдРОНr 1

МоноФазный Противозачаточные Э"нилэстрадиол НОРЭТИНдРОНР 0,4

э"нwіэстрадиол,35мкг жвачки Femcon Fe

моdiсоп. Э"нилэстрадиол Норэтиндронr 0,5

вгеvісогі* Э"нилэстрадиол Норэтиндрон. 0,5

0vсоп 35* Э"нилэстрадиол Норэ"ндронp 0,4

Огthо-Сусіеп' этинилэстрадиол норгес"мат 0,25

Zоv,а 1 /35* Этинилэстрадиол Э"нодиола диацетат' 1

ОПhо-Nоvum 1 /З5+ этинилэфрадисm Норэтиндрону 1

NОГiПУI  1+З5. этинилэстрадиол норэ"tфw 1

двухФазньій этинил -эстрадиол,35мкг Огthо-Nоvum 10/11 * Э"нилэстрадиол НОРЭТИНдРОНt' 0,5/1

ТрехФазный Опho. Novum 7„„* Э"нмэстрадиол норэ"щкрнр О,5/0,75/1

э"нилэстрадиол,з5мкг ОПhоТгi-Сус|еп" Э"нилэстрадиол Норгестимат 0,18/0,215/0,25

тп-NОг,пу'* Э"нилэстрадиол НОРЭ"НдРОН' 0.5/1/0,ь

ЕStгоStер.t Э"нилэстрадиол(20/ЗОЛ5мкг) Норэтиндоона ацетатр 1

МоноФазныйэ"нилэстрадиол,зомкг Lоеstгiп і ,5/ЗО. Э"нилэстрадиол НОрэтищфна ацетатt' 1,5

Огthо-серt. э"нилэстрадиол дезогестрел о,15

Desogenl Э"нилэстрадиол дезогестрел 0,15

Lo-оvга'* Этинилэстрадиол Норгестрел 0,3

NОгdеttе, э"нилэстрадиол Левоноргестрел 0,15

Lеvога. этинилэстрадиол Левоноргес"эл 0,15

YаSmiп* эти"лэстрадиол дросперинон 3,0

трехФазный э"нил- тгiрhаsiг Э"нилэстрадиол Левоноргестрел О,05/0,075/0,125

эстрадиол, 30 мкг (ЗО/40/ЗО мкг)
тгм)га. э"нилэстрадиол(ЗО/40Л30шг) Левоноргестрел 0.05/0,075Л),125
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Окончание табл. 2.1
tL-:.-   .i.т,€,, н- ь#}] '    ---J-т_--'  L`   -- •Lнг дооа'ф-„-                            t          .`,' -_    яре-'

'-         '    ::т+::ь'f{`iL,1-  .т-рф прогфа'р",н  1
Э"нилэстрадиол, 30 мкг,срасширеннымциклом(84таблет"коhбиниро-ванншконтраLсп"вов) SеаSопаіе* Этинилэстрадиол Левоноргестрел 0,15               11

Э"ни"~л, 30 мкг, SеаSопiquе. Э"нилэстрадиол Левоноргестрел 0,15            ,)i(

с расширенньім циклом 1- .'

(84 таблет" комбиниро. l  '` ; .

ванньоt хонтрацегггиво8,7таблетохс10мкгэ"-
г`,1.+

млжтрадиола)
ТрехФавный э"нилэстра- 0uагtеttе э"нилэстрадиол Левоноргестрел 0,,5        )`-
диоjі, 30 мкг, с расширен-tіымциклом(84таблеткиюмбинированнt"хон-трацептивов,7таблетоксіомкгэ"нилэстрадиола) (20Л25/ЗО мкг)

МоноФа3ньIй этинил- Про"во3ачаточные Э"нилэстрадиол норэ"фн, о,8
эстрадиол, 25 мкг жвачки GепегеsS Fe

ТрехФаэный э"нилэ-страдиол,25мкг сусIеsSа* Э"нилэстрадиол дезогестрел 0,10/0,125/0,15

Огthо Тп-Сусіеп Lо' Э"нwіэстрадиол Норгес"мат 0,18/0,215Л),25

моноФазный э"нил-эстрадиоtі,20мкг LОеsфп 1ф' Э"нилэстрадиол НОрэ"ндрона ацетат9 1

Llгtега. э"нилэстрадиол Левоноргестрел 0,'

двухФазt.ый этинил- мгсе«е* Э"нмэстрадиол дезогестрел 0,15

эстрадиол, 20 мкг (20/10 мкг)

Э"нилэстрадиол,20мкг24/4(24дня Yаz+t' Э"НwlЭСТРадИОЛ дРОСПеРИнон з,о
про"возачаточнье Э"нилэстрадиол НОрэ"ндрона ацетатp 1

а"вньIе табле"и ) хЕючки Minasmn 24 Fe

Э"ниLпэстрадиол, 20 мкг,срасширеннымциклом(84таблет"комбиниро-ваннфtконтрацеп"вов,7таблетокс10мкгэ"-"лэстрадиоііа) LoSeaSonique Э"илэстрадиол Левоноргестрел 0,t

Э"нилэстрадиол , 20 мкг,срасширенньімцимом(всетаблеткикомбини-рованныхконтрацеп-"вов) AmethySt Э"нилэстрадиол ЛевоноргеWрел 0,09

Э"нилэстрадиол , і о мкг,24/4(24табле"июмби-нированныхконтрацептивов,2таблеткис10мкгэ"нмэстрадиоm) Lo LоеStгiп Fe Э"ниjіэстрадиол НОРЭТИНдРОН' 1

Эстраді4ола вагіерат, Natazlai Эстрадиола диеногест 2/з
четьірехФазный (мг) (З/2/2/1  мкг)

Про"возачаточнаятаблетюпрфефогено-вогоряда МiсrопоГ Отсутствует Норэтиндроно о.35

• досгупны дженерики.
t Показано для лечения акне у женщин, Itоторые выбирают пероральные контрацептивы.
t Показано д;Iя лечения предменструальных дисфорических расстройств у женщин. которые выбира-
ют пероральные контрацептивы.
§ Показано для лечения тяжелого менкруального кровотечения у женщин. кот\орые выбирают перо-
ральные Itонтрацептивы.
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Вовремяинтервалаотменыгормоновмогутпоявлятьсятакиесимптомы,кактазовая
боль, боле3ненность молочных желез и изменение нас.1роения  [20. 21]. 4-дневный
интервал сопровождается менее выраженными симптомами, чем 7-дневный интервал.
Кроме  того,  во  время  интервала  отмены  гормонов  при  режиме  24/4  активность
гипофиза и яичников меньше, чем при режиме 21/7 [22, 23]. Если интервал отмены
гормонов продолжается более 7 дней, у части женщин восстанавливается овуляция.
При  коротком  интервале  отмены  гормонов  вероятность  развития  фолликула  и
овуляции ниже [24] , что повь1шает эффективность контрацепции [25]. Режимы КОК
отличаются до3ой этинилэстрадиола и прогестагенов в течение 21 дня использования.
Монофазные  препараты  содержат постоянную дозу  компонентов  в  каждой  из  21
или  24  активных  таблеток  в  каждой  упаковке.  Многофазные  препараты  имеют
разные дозы прогестагенового компонента и в ряде случаев эстрогенов в активнь1х
таблетках в каждой упаковке. К настоящему времени отсутствуют данные о том, что
многофа3ные препараты превосходят монофазные по эффективнос.ги или характеру
менструальных кровотечений [26].

Интервал  отмены  гормонов  можно  модифицировать  или  исключить  с  целью
улучшения контрацепции и уменьшения симmомов отмены гормонов. Кроме того.
такие  препараты  более  эффективны  для  лечения  дисменореи.  тазовой  боли  и
анемии и бо7іьше подходят некоторым женщинам  [27].  Более новые пероральные
препараты предлагают расширенный цикл из 84 таблеток, с последующим приемом
неактивных  таблеток  в  течение  7  дней  или  таблеток  с  10  мкг  этинилэстрад1юла
вместо стандартного интервала отмены гормонов. При этих формах дозирования в
год развивается 4 запланированных кровотечения, Кроме того, доступны  КОК без
интервала отмены гормонов.

МЕХАННЗН  д"СТВIIЯ,  Э®®ЕКТIIВНОСТЬ,  ПРНЕН  Н  ВЛНЯI"Е  НА БЕРЕМЕННОСТЬ

Прием КОК предотвращает овуляцию путем ингибирования секреции гонадотро-
пинов за счет влияния компонентов на гипофиз и гипоталамус. Оба стероида в КОК
обусловливают  подавление  овуляции.  Поскольку  контрацептивный  эффект  КОК
зависит от ежедневного применения, неэффективность в основном связана с низкой
приверженностью терапии.  Процент незапланированных  беременностей  варьирует
от <1 на 100 женщин-лет (индекс Перля) при хорошем соблюдении схемы приема до
более 15 на 100 женщин-лет при плохом соблюдении. При обычной практике при-
менения процент незапланированных беременностей в течение 1 года составляет 9 на
100 женщин [12].

Как правило, КОК назначают с первого дня менструаций, но таблетки можно безо-
пасно начинать в любое время, если исключена беременность (схема <<быс.1рого стар-
та»)  [28]. Этот метод позволяет снизить частоту незапланированной беременности
во время периода, когда женщина ожидает начала менструаций, чтобы принимать
препараты. Если КОК случайно принимаются во время беременности, они не повы-
шают частоту невынашивания и не ока3ывают неблагоприятного влияния на разви-
вающийся плод [29].

Поскольку для обеспечения контрацепции важнейшее значение имеет ежедневное
использование, ряд женщин предпочитают связывать прием с повседневной активно-
стью (чистка зубов) или используют напоминания в виде электронных или текстовых
сообщений.  При консультировании пациентов следует акцентировать внимание на
пропуске таблетки. В случае пропуска одного дня приема необходимо принять пре-
парат как можно раньше, даже если придется использовать две таблетки в один день.
Затем женщина продолжает принимать препарат по одной таблетке ежедневно, без
необходимости дополнительной контрацепции [9]. Если женщина пропускает два и
более последовательных  приема,  она должна принять самую последнюю таблетку
и продолжить прием оставшихся таблеток в обычное  время. даже если  необходи-
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мо принять две таблетки в один день. В таком случае в течение 7 дней необход1"о
использовать дополнительную форму контрацепции (например. презервативы). При
пропуске двух таблеток и более на 3-й неделе 28-дневного цикла следует отка3аться от
интервала отмены гормонов в текущей упаковке и начать новую [9]. В таких случаях
также показана неотложная контрацепция. КОК не подходят для женщин, которые
постоянно пропускают прием, так как это ограничивает эффективность контрацеп-
ции. Вместо этого необходимо перейти на метод, который не требует ежедневного
применения (ко;1ьца, пластыри. инъекционные, внутриматочные контрацептивы или
имплантаты).

После  прекращения  применения  КОК  у  боjlьшинства  женщин  быстро  восста-
навливается  овуляция.  В  ряде  случаев  она  наступает  при  длительности  интервала
отмены гормонов более 7 дней. У некоторых женщин ову]Iяция может появляться
чере3 несколько месяцев после отмены приема КОК, хотя показатели наступления
беременности в течение 12 мес не отличаются у женщин, ранее получавших КОК, и у
лиц. отказавшихся от других методов контрацепции [30].

НЕКОНТРАЦЕПТlIВНЫЕ  ЭФФЕКТЬl

Во многих случаях КОК имеют важные неконтрацептивные эффекты. Они включа-
ют уменьшение дисменореи и симптомов предменс.1руального синдрома, с появлени-
ем прогнозируемых кровотечений отмены у женщин с патологическими маточными
кровотечениями, снижение ежедневной интенсивности и длительности менс.1руаль-
ного кровотечения. снижение анемии и значительное уменьшение риска рака яич-
ника  и  эндометрия  [11].  Предоставление  женщинам,  планирующим  использовать
иjlи использующим КОК, информации по неконтрацеIтгивным эффектам помогает
сделать выбор и повышает приверженность терапии и длительность приема.

При  использовании  КОК  встречаются  реже  доброкачественные  заболевания
молочной  железы,  включая  фиброаденому  и  кисто3ные  изменения.  Современные
КОК, содержащие 35 мкг эстрадиола и ниже, не подавляют в должной мере функ-
циональные кисты  яичника;  при  этом уменьшается  размер  кист яичника  в  посто-
ву71яторной фазе  (кист желтого тела).  Прием  КОК позволяет снизить частоту  вне-
маточной  беременности,  частого  и  потенциально  угрожающего  жизни  состояния
[31].  Перименопаузальный  переход  представjlяет  собой  время  ускоренной  потери
минеральной плотности костной ткани. В таких случаях КОК позволяют сохранить
и повысить плотность костной ткани и. возможно, сни3ить риск постменопаузальных
переломов. Кроме того, КОК влияют на костную ткань у женщин с гипоэстрогенемией
и гипоталамической аменореей [З2]. Однако наиболее важным неконтрацептивным
эффектом КОК, возможно. является снижение риска эпителиального рака яичника и
эндометрия. Несмотря на ни3кие пока3атели. эпителиальный рак яичника является в
США самой частой причиной смерти от гинекологических опухолей.

Снижение риска пограничных опухолей и инвазивного рака яичника при кратIto-
временном использовании КОК составляет около 40О/о, а при применении в течение
более 10 ;Iет - 80%; протективный эффект сохраняется в течение более 15 jіет после
прекращения приема КОК [33]. У женщин в возрасте 30-40 лет. которые получают
КОК, снижается риск рака яичника во время пикового периода для этого заболевания
(50-60 лет). С момента появления КОК в 1960-х годах по всему миру 3арегистриро-
вано око;ю 100 000 смертей от эпителиального рака яичника; в настоящее время КОК
по3воляют предотвратить около 30 000 летальньIх исходов в год [ЗЗ]. Кроме того,
получены данные о том, что КОК Оказывают протективное влияние на женщин с
генетически-детерминированным повышением риска рака яичника вследствие мута-
ции BRCAJ  или ВRСА2 [З4, 35]. Хотя данные литературы окраничены. а результаты
исследований неубедительны. прием КОК не повь1шает риск развития рака молочной
железы у женщин-носителей мутации BRCA  [З6].  Соответственно, хотя больным с
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мутацией BRCAI или ВRСА2 можно выбирать КОК, в каждом отдельном случае необ-
ходимо взвешивать риски и пользу [37, 38].

Рак  эндометрия  является  самой  распространенной  гинекологической  злокаче-
ственной опухолью у женщин в США. и увеличение частоты ожирения сопровожда-
ется повышением риска. Через 12 мес приема КОК риск развития рака эндометрия
снижается на 40%. а при длительности приема 10 лет -на 80% [39]. Протективный
эффект сохраняется в течение не менее 20 лет после преI{ращения приема контра-
цептивов  [40]. Все КОК эффективны для лечения акне  [41]. Отдельные препараты
одобрены  FDA  для  лечения  акне  (например,  этинилэстрадиол/трехфазный  нор-
гестимат,  эстрофазный  норэтиндрона  ацетатр  и  этинилэстрадиол/дроспиренон),
предменструальных дисфорических расстройств (24/420 мкг этинилэстрадиол/3 мг
дроспиренон) и тяжелых менс.1руальных кровотечений (эстрадиола валерат/диено-
гест).

ПОБОЧНЫЕ Э®®ЕКТЫ

В отличие от популярного мнения, в рандомизированных плацебо-контролируе-
мь1х исследованиях не показано, что КОК вызьIвают увеличение массы тела. голов-
ную боль, тошноту. болезненность молочных желез или изменения настроения [42,
43]. ПО этой причине в большинстве случаев они хорошо переносятся. Тем не менее
ряд женщин описывают побочные эффекты, которые они связь1вают с КОК и которые
моIут влиять на качество жизни, продолжение контрацепции и удовлетворенность.
Вследствие этого важнь1м аспектом назначения контрацеmивов является информа-
ция по побочным эффектам или их отсутствию, которая улучшает переносимость и
приверженность терапии при их развитии [44].

Прорывное вагинальное кровотечение встречается часто и относится к КОК. В тече-
ние первых З мес приема его частота составляет 30-50%, но показатели снижаются
при  продолжении  использования.  Прорывное  кровотечение  чаще  встречается  при
использовании низких (20 мкг). чем стандартных. доз (30-35 мItг) этинилэстрадиола
[45]. Кроме того. кровотечение чаще наблюдается при использовании КОК длитель-
ного действия в ранних циклах, но со временем его выраженность уменьшается. Если
прорывное кровотечение во время длительного приема  КОК вызывает проблемы.
можно прекратить прием активнь1х таблеток на 3 дня, в резу71ьтате чего развивается
кровотечение отмены. а 3атем продолжить терапию. Эта стратегия позволяет сни3ить
частоту последующих прорывных кровотечений [46].

ПОскольку  нере1улярные  кровотечения  могут  быть  проявлением  беременности
или таких заболеваний, как инфекция, полипы или опухоли шейки матки или эндо-
метрия, сохраняющееся или новое кровотечение требует обследования. В настоящее
время FDA не одобрила препараты для лечения прорывных кровотечений, связанных
с гормональной контрацепцией. При длительном применении КОК может ра3вивать-
ся аменорея, и она по-разному переносится. Аменорея более приемjlема, если при
консультировании женщину заверяют в отсутствии серьезных посjlедствий [44]. При
отсутствии кровотечений отмены или подозрении на беременность по другим причи-
нам необходимо использовать тест на беременность. Головная боjlь встречается часто,
но в большинстве случаев не доказана ее связь с приемом КОК [47]. Тем не менее при
появлении или усилении головной боли на фоне приема КОК необходимо проводить
обследование. Наличие в анамнезе мигрени с аурой является противопоказанием для
применения КОК, учитывая повышенный риск инсульта [8] . Женщинам 35 лет и стар-
ше не рекомендуется назначать комбинированные контрацептивы при любом типе
мигрени. При повышении частоты или интенсивности мигренозной головной боли на
фоне приема КОК необходимо отказаться от эс.1рогенсодержащих контрацептивов.
Если мигренозные боли возникают только во время кровотечения отмены, можно
убрать интервал отмены гормонов [47].
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РИСКИ дЛЯ 3дОРОВЬЯ

В крупных исследованиях установлены риски и преимущества КОК у большинства
женщин [48]. Результаты свидетельствуют. что в большинстве случаев КОК являются
безопасным методом контрацепции. При этом врачи должны помнить об обстоя-
тельствах, при которых КОК несут угрозу для здоровья. USМЕС, опубликованные в
2010 г. СDС, адаптированы из 2-й редакции рекомендаций Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ) по использованию методов контрацептивов (табл. 2.2, 2.3)
[8].  В  документах представjlены  основанные  на  доказательствах  рекомендации  по
во3можности исполь3ования гормональных контрацептивов. Они будуг обновляться
каждые 3-4 года по мере появления новых данных. Хотя документ ВОЗ охватывает
многие состояния, включая послеродовой период, кормление грудью, курение. ожи-
рение, ССЗ, Сд и опухоjlи, в USMEC добавлены новые категории: гиперплазия эндо-
метрия, ревматоидный артрит, трансплантация солидных органов, воспалительные
заболевания кишечника, бариатрические операции и око7Iородовая кардиомиопатия.
USMEC помогают врачам опредеjlить наиболее оптимальный метод контрацепции.
Эти рекомендации. вероятно. повысят доступность контрацепции, особенно для жен-
щин с медицинскими проблемами. при которых врачи раньше опасались назначать
контраце1тгивы  [8, 49]. ПО классификации UsMEC бе3опасность контрацепции ра3-
деjlяется на 4 категории.

• Состояние, при котором нет ограничений к применению того или иного метода
контрацепции.

• Состояние, при котором преимущества метода в целом превосходят теоретически
обоснованный иjlи доказанный риск. Метод обычно можно использовать, но тре-
буется тщательное наблюдение.

• Состояние, при котором теоретический или доказанный риск в целом превосхо-
дитпреимуществаметода;примерывключают3аболеванияжелчногопузыря,Сд
с поражением органов-мишеней, контролируемую артериальную гипертензию и
прием препаратов, которьіе влияют на эффективность КОК. Как правило, метод
не рекомендуют, если существуют другие, более приемлемые и доступные спосо-
бы контрацепции.

Таблнца 2.2. Национальные медицинские критерии Соединенных Штатов Америки по допустимости
эстрогенсодержащих  контрацептивов,  в  3ависимости  от  сопутствующей  патологии  (Нашональные
медицинские критерии допустимости методов контрацепции Соединенных Штатов Америки)

т":чг'-'`,  +,   ,                +                    г'____тF     \-^,,_``          - ййфг .  ,   ELСостояю
Стах "нm >З5 лет

<15сигарет/день Риски превышают преимущества

>15сигарет/день неприемлемый риск

О"релне (ИМТ >ЗО) преимущества превышают риски

Артериальная гипертензиfі

КОнтролируемая гипертензия риски превышают преимущества

ПовьIшенное артериальное давпеме Рисхи пре8ышают преимущества
Систолиііеское 140-159 мм рт.ст.
иіm диастолическое 90-99 мм рт. ст.

Систолическое > 160 мм рт.ст. или диастолическое неприемлемый рисх
>1ю " рт.ст.

Заболевамоос}м нелриемлемий рнск
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Окончание табл. 2.2`-чJЕ----€f+г»t`t       СаСТО"ю  `     Н#                                а-f'  l.К|іыщ                      L

Сахариьійдиабот

Отсутствие патОло" сосудов Преимущества превышают риски

Сосудис"е 3аболевания или длительность течения или риски превышают преимущества, или неприемле.
>20 лет мый риск (в зависимости от тяжести состояния)

Инсульт Неприемлемый риск

Ишемическая болезнь сердца в настоящее время или неприемлемый риск
в анамне3е

Мнохественньіе Факторьі риска сердечNo-сосуд№ или риски превышают преимущества, или неприемле-мыйриск(взависимос"оттяжес"состояния)
стъіх заболева"й ( пожилой во3раст, курение , Ожире-
ние, сахарный диабет, артериальная гипертен3ия )

Рак молочной хелезьI

в настоящее время неприемлемый риск

В анамнезе, бе3 признаков рецидива 8 течение 5 лет риски превышают преимущества

м"грень

Безауры

ВО3раст <З5 лет преимущества превышают риски

Возраст >35 лет Риски превышают пользу

саурой неприемлемый риск

Таблица 2.З. Национальные медицинские критерии СОединенных Штатов Америки по допустимости
контрацептивов прогестагенового ряда, в 3ависимости от сопутствующей патологии

Састояиие про"возача- депо-медрохсипро- Имллаtпат лееоноргестреф-
точнью таблет" г-ронаащ" оодержащая ВМС

прогестагоновогоряда(птп) "пА)
курение,возраст>З5 нет ограничений нет ограничений нет ограничений Нет ограничений

Охирение(имт>зо) нет ограничений Нет ограничений нет ограничений нетограничений

Менархе в 18 лет и нет ограничений преимущества превы- нет ограничений нет ограниченийимт >зо шают риски

Артері.алыая пmефвіIзиfі

Контролируемая нет ограничен ий преимущества превы- нет ограничений нет ограничений
артериальнаягипертензия шают риски

Повьішеии®артериа.[ьиогодавііония

Систолическое арте- нет ограничени й преимущества превы- Нет ограничений Нетограничений
риальное давление140-159ммрт.ст.илидиастолическое90-99ммрт.ст. шают рисхи
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Окончание табл, 2.З

•  !-.-са-ню Про"воэача. дегtо-мед[юксипро- имплантат
содерхаща. ВМСточиьіе тэбл®т" гест®рона ацетагг

гіраN"агеновфоряда(птп) "пА)

Систолическое арте- преимущества Риски превышают пре- преимущества п ревы- Преимущества пре-

риальное давление>160ммрт.ст.илидиастолическое>100ммрт.ст. п ревышают риски имущества шают риски вышают риски

сосудистъіе преимущества Риски превышают пре- преимущества превы- преимущества пре.
заболевания превышают риски имущества шают риски вышают риски

Сэфрньійдиабф

Нет патоjіогии Преимущества преимущества п ревы- Преи мущества превы - преимущества пре.
сосудов превышают риски шают риски шают риски вышают риски

Сосудіістые заболе- Преимущества риски превышают пре- преимущества превы- преимущества гіре-
вания или длитель-ностьтечения>2oлет превышают риски имущества шают рис" вьішак>т риски

Инсульт начало: преиму- Риски превышают начало: преимущест- преимущества пре-
щества превыша- преимущества ва превышают риски. вышают риски
ют риски. Продо"ение: риски
Продолжение: превышают преиму,
риски превышаютііреимущества щества

Ишемическая Начало: преиму. Риски пре8ышают начало: преимущест- Начало: преиму.
болезнь сердца в щества превыша- преимущества ва превыіLіают риски. щества превышают
настоящее время ют риски. Продолжение: риски риски.

или анамнезе Продолжение: превьішают преиw- продолжение:
риски превышают щества риски превышают
преимущества преимущества

Множестве"ые Фак- Преимущества Риски превышают Преимущества превы- Преимущества пре-
торы риска сердеч-но-сосудистых3або-леваний(пожиjіойво3раст,курение,Ожирение,сахарньIйдиабет,артериаль-наягипертензия) превышают риски преимущества шают риски вышают риски

Pat Nолочной mпеэьі

В настоящее время противопоказаны Противопоказаны Противопоказаны Противопоказаны

в анамнезе, без риски превышают риски превышают рисхи превышают Рис" превышают

даннш 3а рецидиввтечение5лет преимущества преимущества преимущества преимущест8а

мигрень - - - -
Без ауры - - - -
Возраст <З5 лет Нет ограничении Преимущества превы- преимущества превы- Преимущества гіре-

шают риски шают риски 8ышают риски

Возраст <З5 лет нет ограничении Преимущества пре8ы- Преимущества превы- преимущества пре-
шают риски шают риски вышают риски

с аурой преимущmъа Преимщества превы- преимущютва превы- преимущества пре-
превь№ют рисхи шают риски шают риски вышают риски
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Состояние,  которое  представляет неприемлемо высокий риск для здоровья  при
использовании данного метода контрацепции; примеры включают роды в течение
прошедших 3 нед. тромбоз глубоких вен или ТЭЛА в анамнезе, сердечно-сосудистые
явления, вь1явленные тромбогенные мутации и мигренозную головную боль с аурой
или другими неврологическими признаками.
ТроN6оэмболические осі[охнения

Повышение риска венозной тромбоэмболии связано с эстрогеновым компонентом
[50].  Современные препараты с низкими до3ами эстрогенов  (<35 мкг)  несут более
низкий риск. чем первые КОК, но они по-прежнему повышают частоту вено3ной
тромбоэмболии. В литературе не описано различий в риске тромбоэмболии для КОК
с дозой эстрогенов 35 и 20 или 10 мкг. Кроме того, отсутствуют убедительные данные.
что риск венозной тромбоэмболии варьирует в зависимости от препарата прогестаге-
нового ряда [33, 51, 52]. другие факторы риска венозной тромбоэмболии включают,
но не ограничиваются возрастом, ожирением, курением и тромбогенными мутациями
[52-54]. У практически 3доровых женщин репродуктивного возраста риск венозной
тромбоэмболии составляет 1-5 на 100 000 женщин-лет [55]. На фоне приема КОК
абсоjlютный риск остается низким, около 3-9 случаев на 10 000 женщин-лет (рис. 2.1)
[56]. Риск венозной тромбоэмбо71ии при приеме КОК 3начитеjlьно ниже, чем при
беременности (5-20 на 10 000 женщин-лет) или в послеродовом периоде (40-65 на
10 000 женщин-лет) [57].

Согласно  национальным  рекомендациям,  КОК  противопоказаны  боjlьным  с
высоким риском венозной тромбоэмболии, включая анамнез эпизодов тромбоэм-
болии, ранний послеродовой период.  хирургические вмешательства с длительной
иммоби71изацией  и  врожденную тромбофилию  [8].  Однако  в  каждом  отдельном
случае  врач должен учитывать риск тромбоэмболии  на  основании типа тромбо-
филии и других факторов, например одновременного наличия нескольких мутаций,
Ожирения. возраста и эпизодов тромбоэмболии в анамнезе в периоды гормональ-
ного  во3действия  (беременность  и  эстроген-содержащие  контрацептивы),  чтобы
сбалансировать риски и преимущества эстрогенов. Перед назначением КОК в общей

0           10          20          ЭО          40          50          60          70

КОличесmо эпизодов тромбоза
на 1 О ООО женщин-лет

* данные по 6еременности основаны на истинной длительности
в реферон"ых иосіrедованиях. При приня"и дііительности беременнос"
9 месяцев покаэатели составляют 7-27 на 10 00О женщин-ііет.

Рнс. 2.1. Риск венозной тромбоэмболии у женщин репродуктивного возраста в зависимости от раз-
личных состояний. КОК - комбинированные оральные контрацеп"вы. [Из Untted StateS Food and DгUg
АdmiпistгаtiОп. Food and DгUg Аdmiпistгаtiоп Dгug Safety СоmmuпiсаtiОп: Updated infomatiOn аЬоut the гisk
of Ьlооd  clots in women takjng  Ьim сопtго|  pills containing  dгоsрiгепопе. АvаilаЬ|е at httр://www.fdа.gоv/
Dгugs/DгUgsаfеtу/uсm299305]
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популяции не рекомендуется проводить рутинный скрининг на семейные маркеры
тромбофилии [58].
ИнФаркт ииокарда,  ишсмичесkий и геNорі]агический инсульт

Хотя  у  женщин  репродуктивного  возраста  артериальные  тромбозы  всгречают-
ся реже. чем венозная тромбоэмболия, последствия  инсульта  и инфаркта намного
серье3нее, чем у тромбоэмболии. На фоне приема КОК инфаркт миокарда развивает-
ся редко и преимущественно связан с тромботическими осложнениями у курильщи-

::Вф!39±.аПмОиС::аЛрЬд?,gg::оИлеюИшКь?йКрЕ:кГУиТинд€gрf::ВЕТиЬнС#::а"пЧоевС:,И±аПе::::::зРрИаСс:
том, КОК. как правило. противопоказаны женщинам старше 35 лет, которые курят
[8]. В крупном датском ретроспективном когортном исследовании показан низкий
абсолютный  риск  ишемического  инqльта  и  инфаркта  миокарда  на  фоне  приема
КОК, но он выше в о,9-1.7 раза при содержании в КОК 20 мкг этинилэстрадиола и в
1,З-2.3 раза при до3е 30-40 мкг. Раннее использование КОК не вjlияет на риски тром-
ботических осложнений [59]. У женщин с факторами риска инфаркта миокарда или
инсульта. включая курение, артериальную гипертен3ию, Сд и мигренозную гоjlовную
боль,нерекомендуетсяприменятьКОКввозрастестарше35лет[8].ПосколькуКОК,
содержащие  эстрадио]1а  валерат.  появились  относительно  недавно,  к  настоящему
времени получены ограниченные данные по их влиянию на риск венозной тромбо-
эмболии.
Рах Nолочной хелсзы

Связь между использованием З1Т в менопаузаjlьном возрасте и раком молочной
железы стала основанием считать. что КОК повышают риск рака моjючной железы.
Однако в крупном когортном исследовании в Великобритании с дjlительным наблю-
дением и больших исследованиях типа случай-контроль в США показано, что вне
зависимости от длительнос`ги терапии, ни текущий прием КОК, ни ранее использова-
ние не повышают риск инва3ивного иjlи I.л sl.fи рака моjlочной железы или смерти от
рака молочной железы [60. 61] . Опубликованы данные о том. что у женщин, принима-
ющих КОК, чаще выявjlяют рак мо]1очной железы, но остается неизученным, связано
ли это с более тщательной диагностикой или стиму7іяцией уже существующих очагов
[61]. Хотя многие пациентки с повышенным риском рака молочной железы (отяго-
щенный семейный анамнез) обеспокоены небезопасностью приема КОК, в крупном
канадском проспективном исследовании женщин с отягощенньім семейным анамне-
зом не пока3ано повышения риска у лиц, принимавших КОК ранее или в настоящее
время[63].ВисследованияхженщинсвыявленнымимутациямигенаВRСАполучены
противоречивые результаты по свя3и исполь3ования КОК с риском развития рака
молочной железы [36, 37].

рак шейки Nатkи
В объединенных данных 24 исследований. которые вкjlючали более 16 ть1с. боjlь-

ных раком шейки матки и 35 000 лиц контрольной 1руппы, обнаружено, что прием
КОК связан с повышением риска инвазивного рака шейки матки. которое зависит от
длительности терапии  (ОР при приеме 25 jlет по сравнению с отсутствием приема
составляет 1,90; 95% дИ  1,69-2,1З). После прекращения приема риск снижается и
возвращается к исходному уровню через  10 лет и более. Анаjlогичные показатели
получены для инвазивного и I.» s7tzt рака шейки матки у женщин с вирусом папилломы
человека высокого риска. Прием КОК в течение 10 лет с возраста 20-ЗО лет повышает
кумулятивную частоту инва3ивного рака шейки матки к 50 годам с 7,3 до 8,З случая
на 1000 женщин в менее развитых странах и с З.8 до 4,5 случаев на 1000 женщин в
более развитых с'гранах  [64]. Всем сексуально активным женщинам рекомендуется
проводить регулярный скрининг рака шейки матки. согjlасIю национаjlьным протоко-
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лам, вне зависимости от использования кошрацептивов. Наличие в анамнезе церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии или инфекции вируса папилломы человека
половь1х органов не является противопоказанием для КОК [8].

использовАниЕ комБинировАнных пЕрорАльньіх контрАцЕптивов послЕ
БЕрЕ"ЕнностlI

КОК можно назначать фазу же после индуцированного или спонтанного прекра-
щения беременности в I или 11 триместре, но их нельзя применять в раннем послеро-
довом периоде из-за повьIшения рисItа вено3ной тромбоэмбоjlии [57, 65]. Поскольку
эстрогены могут снижать выработку грудного молоItа, ряд экспертов не считают их
оптимальным вариантом контрацепции во время кормления Iрудью [66]. Если жен-
щина не Itормит грудью. овуляция может наступать уже через 3 нед после родов, что
необходимо учитывать  при  выборе КОК  [49].  Использование противозачаточных
таблеток прогестагенового ряда  (ПТП)  в послеродовом периоде и при кормлении
грудью описано ниже.

примЕнЕниЕ других прЕпАрАтов при приЕмЕ комБинировАнных орАльных
КОНТРА1|ЕПТlIВОВ

Определенные противосудорожные средства  (фенитоин, карбамазепин,  барбиту-
раты. примидон, топирамат и окскарбазепин). которые активируют ферменты пече-
ни, могут снижать контрацептивный эффект КОК [8]. Антибиотики рифампицин и
рифабутин также взаимодействуют с гормональными контрацептивами и снижают
их эффективность во время и в течение 4 нед после исполь3ования. Эффективность
КОК  снижается  при  приеме  антиретровирусных  препаратов,  вкjlючая  некоторые
ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (эфавиренз и невипаринр) и
ингибиторы протеа3ы с усилением ритонавиром (дарунавир, фосампренавир, лопи-
навир, саквинавир и типранавир) [67]. Если КОК используются в сочетании с этими
препаратами,  необходимо  выбирать  контрацептивы  с  дозой  этинилэс.1радиола  не
менее 30 мкг и дополнительно исполь3овать презервативы [8]. Кроме того, можно
отдать  предпочтение высоким дозам препаратов прогестагенового ряда,  например
МПА пролонгированного действия или ВМС, посколщг их эффективность не 3ависит
от степени активности ферментов печени.

Контрацептивные вагинальньіе кольца и пластыри
Трансдермальные и трансвагинальные формы дозирования являются безопасными

и приемjlемыми альтернативами КОК при выборе комбинированных контрацепти-
вов. Пластырь (ОгthО Еvга, ]апsSеп Рhаmасеutiсаls) и вагинальное Itоjlьцо (NuvаRiпg,
Мегсk) представляют собой комбинированные контрацептивы, которые избавляют от
необходимости ежедневного приема таблеток. При длительном применении пластыря
и вагинального коjlьца процент наступления беременнос'ги сопос.гавим с КОК и состав-
ляет 9%  [12]. Эффективнос'1ъ пласть1рей немного снижается у женщин с массой тела
более 90 кг [68], хотя они остаются допустимым вариантом контрацепции [8]. Важно
о"етить,чтоиспользованиенеоральныхкомбинированныхгормональныхконтрацеп-
тивов не всегда «безопаснее» оральных в отношении риска венозной тромбоэмболии,
поскольку этинилэстрадиол активирует факторы свертывания вне зависимосги от пути
введения -перорального, вагинального или трансдермального [69]. Противопоказания
к пластырю и вагинальным кольцам такие же, каIt и для КОК. При отсутствии убеди-
тельных сравнительньIх данных по рискам и неконтрацеIггивным эффектам пласгыря.
вагинального кольца и КОК, Они, как правило, считаются эквивалентными.

Контрацептивные  пластыри  и  вагинаjlьные  коjlьца  действуют  преимущественно
путем подавления овуляции. При использовании в течение первых 5 дней после нача-
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ла менструаций пластыри и кольца оказывают незамедлительный эффект, но, так как
терапевтический уровень стероидов достигается в течение нескольких дней, при нача-
ле контрацепции в другое время цикла в течение 7 дней рекомендуется дополнительная
контрацепция, например презервативы или воздержание  [9]. Контрацептивные пла-
с.гыри создают более высокий уровень циркулирующего этинилэс.Iрадиола, чем КОК
и вагина71ьнь1е коjlьца [70]. Остается непонятным. сопровождается ли использование
пластырей боjlее высоким риском вено3ной тромбоэмболии, чем прием КОК [71, 72].

ТРАНСдЕРНАЛЬНm  КОНТРАЦЕП"ВIIm  ПJIАСТЫРЬ

В США выпускается всего один конкрацептивный пластырь Огthо Еvга. Он имеет
форму квадрата с длиной 4,5 см и выдеjlяет 20 мкг этинилэстрадиола в сутки вместе
с норэлгес.1ромином. биологически активным метаболитом норгестимата  (рис. 2.2)
[73] . Новый пластырь наносят 1 раз в неделю в течение 3 нед, далее идет неделя пере-
рыва, в которую ожидается Itровотечение отмень1.  Избь1точное потоотделение при
тяжелой физической нагрузке. плавании и приеме джакузи или сауны. как правило.
не  сопровождается  отклеиванием  пластыря.  Частота  прорывного  кровотечения  у
женщин, использующих пластырь, сопоставима с показатеjlями для КОК [74]. Хотя
комплаентность при использовании пластырей выше, чем для КОК, они чаще вызы-
вают дискомфорт в молочных железах, дисменорею, тошноту и рвоту [75]. Кроме
того,  часто  встречаются  местные  кож-
ные реакции легкой степени. Разработан
контрацептивный   пjіастырь,   который
вьIделяет меньше этинилэстрадиола. чем
Огthо Еvга, но он в настоящее время не
зарегистрирован [76].

КОНТРАЦЕПТlIВl|ОЕ  ВАГIlНАЛЬНОЕ
кольцо

Слизистая оболочка влагалища хорошо
всасывает половые стероиды. Единствен-
нь1м    контрацептивным    вагинальным
кольцом,  доступным  в  СшА.  является
NuvaRing  -  гибкое пластиковое кольцо,
которое имеет толщину 4 мм и наружный
диаметр 54 мм [77]. Оно ежедневно выде-
ляет 15 мкг этинилэстрадиола и этоноге-
стрел, биологически активный метаболит
дезогестрела (рис. 2.3). Кольцо не требу-
ет  индивидуа7Iьного  подбора;  пока  оно
остается во влагалище, происходит адек-
ватное всасывание стероидов. Выпадение
кольца   встречается   редко.   Женщины
проявляют различный интерес к контра-
цептивному  кольцу;  некоторые  высоко
мотивированы и чувствуют себя комфор-
тно, другие сохраняют кольцо во время
полового  акта;  в  таких  случаях  мужчи-
на  редко испь1тывает дискомфорт.  Часть
женщин  предпочитают  удалять  кольцо
перед  половым  актом,  и  его  отсутствие
в течение <48 ч не влияет на эффектив-

Рис, 2.2. КОнтрацеmивный пластырь огthО Е\rга

Рнс.  2.З.  КОнтрацептивное вагинальное кольцо
ность  контрацепции   [9].  При  удаjlении     NwaRing
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кольца на 48 ч и более рекомендуется использовать дополнителшую контрацепцию
в течение 7 дней.

Как и стандартные режимы КОК, контраце1ттивное кольцо вводится во влагалище
на 3 нед, а затем удаляется на 1 нед, в течение которой ожидается кровотечение отме-
ны. Каждые 4 нед требуется новое кольцо. ПоItазатели прорывного кровотечения и
мажущих кровянистых выделений при использовании кольца ниже, чем при приеме
КОК [74]. Вагинальное кольцо хорошо переносится, и основным беспокоящим побоч-
ным эффектом является увеличение физиоло"ческих вьIделений и3 влагалища [75].

КОНТРАЦЕПТИВЫ ПРОГЕСТАГЕНОВОГО РЯдА
Контрацептивы  прогестагенового ряда  имеют много преимуществ  над эстроген-

содержащими контрацептивами. Кроме того, к их применению меньше противопо-
казаний  (см. табл.  2.З).  Они рекомендуются для женщин с противопоказаниями к
контрацептивным дозам эстрогенов, включая такие факторы риска, как возраст стар-
ше 35 лет, курение, артериальная гипертензия или Сд. Также их можно исполь3овать
непофедственно после родов и при повышенном риске венозной тромбоэмболии.
К сожалению,  это  различие не отражено  в инструкции некоторых контрацептивов
прогестагенового ряда. Например, в инструкции дМПА венозная тромбоэмболия в
анамнезе ошибочно указана в качестве противопоказания к применению [78].

В этих условиях врачам необходимо следовать рекомендациям USМЕС, согласно
которым преиму1цества дМПА у женщин с венозной тромбоэмболией в анамнезе пре-
вышают риски [8].

Контрацептивы прогестагенового ряда выпускают в виде препаратов с пролонги-
рованным действием, которые имеют высокую контрацептивную эффективность и
приемлемость. Основным недостатком контрацеmивов прогестагенового ряда явля-
ется изменение характера менструального кровотечения. Оно часто встречается при
приеме ПТП и является самой частой причиной отказа от этого метода контрацепции.
В настоящее время дос.гупны следующие типы контрацептивов прогестагенового ряда.

• Противо3ачаточная таблетка прогестагенового ряда (мини-пили).
• Имплантаты препаратов прогестагенового ряда (Nехрlапоп).
• Внутриматочные контрацептивы (Мiгепа/Skуlа).
• Инъекционные контрацептивы прогестагенового ряда [дМПА, медроксипроге-

стерон (депо-Провера.)].

Противозачаточные таблетки прогестагенового ряда
В  США доступен только  один препарат прогестагенового ряда  в виде таблеток:

норэтиндронР в дозе о,З5 мг (Микронорt', Нор-QD и дженерики). доза препарата про-
гестагенового ряда ниже, чем в любом КОК. Вследствие короткого периода выведения
ПТП уровень стероидов в крови чере3 24 ч после приема находится практически в
исходном состоянии [9]. Препарат выпускается в упаковке из 28 активнь1х таблеток,
которые  принимаются  непрерывно  (без  интервала  отмены  гормонов)  (табл.  2.4).
ПТП имеют относительно немного противопоказаний (см. табл, 2.3).
Таблица 2,4. Ре3юме и рекомендации по использованию про"возачаточных таблеток прогестагено-
ВОГО РЯда

• ПТП показаны хенщинам, у юторнх есть про"вопоказания к эстрогенсодержащим контраце"вам mи они могуг
вызывать дополнительные осложнения.
• Овуляция может бьгть сохранена; Основной контрацегггивный эФФект ПТП свя3ан с влиянием на шеечі+ую слизь и
эндометрий.

178

Медицинские книги 
@medknigi



Оюнчание табл, 2.4
• Процент настугLленм беременнос" при стандартной прах"ке применения ПТП превышают 9%. Женщины, вьіби-
рающие ПТП, часто имеют субФертильностъ вследствие кормления грудыо или более старшего возраста, поэтому
показатели наступления беременнос" могут бь.тъ ниже, чем в популяции с более высокой фертильностью.
• для максимального контрацептивного эФфеіm необходимо приниматъ ПТП каждый день в одно и то же время.
• При использовании ПТП часто встречается нерегулярный менструаj`ьный цикл , которь1й является самой частой
причиной отказа от терапии

мЕхАнизм дЕйствия
Механи3м  действия  ПТП  варьирует  и  может  включать  подавление  овуляции,

утолщение  шеечной  слизи  и  индукцию  атрофии  эндометрия.  В  отличие  от КОК,
при использовании ПТП с о,35 мг норэтиндронар овуляция возможна, поэтому для
предотвращения оплодотворения особое значение имеет влияние препаратов проге-
стагенового ряда на шеечную слизь и эндометрий. В течение нескольких часов после
приема ПТП наблюдается утолщение шеечной слизи, которая действует в качес.гве
барьера дjlя сперматозоидов в эндоцервика;1ьном канале. для достижения полного
контрацептивного эффекта норэтиндронар на шеечную слизь требуется 48 ч [9].

В  европейских  странах  дос.гупен  ПТП,  содержащий  75  мкг  дезогестрела  [79].
В отличие от норэтиндронаtэ, 3арегистрированного в США, дезогестрел ингибирует
овуляцию, и его контрацептивная эффективность сопоставима с КОК [80].

эФФЕктивность
Эффективность ПТП плохо изучена [81]. данные национальных опросов, исполь-

зуемые для  определения процента  наступления  беременности при обычной  прак-
тике применения,  показывают сопоставимую эффективность  КОК  (более крупная
выборка) и ПТП. Возможным искажающим фактором является то, что у женщин,
принимающих ПТП. фертильность может быть ниже вследствие корм71ения грудью
или более старшего возраста. Считается. что процент наступления беременности при
использовании ПТП в течение 1 года выше, чем для КОК (9%) [12]. В целом ПТП не
являются методом контрацепции первой линии, кроме женщин, которые не могут или
хотят получать эстрогены.

другIIЕ  э®®Ектьl
В большинстве исследований описано, что ПТП оказьIвают небольшое влияние на

метабо]1и3м угjlеводов [83]. Однако в одном исследовании, включавшем латиноаме-
риканских женщин, показано, что у женщин, имевших в анамнезе гестационный Сд,
которые принимают ПТП во время лактации, почти в З раза повышен риск развития
Сд по сравнению с лицами. получающими низкие дозы КОК [84]. Всем женщинам с
гестационным Сд, вне зависимости от использования контрацептивов, необходимо
проводить скрининг на Сд после родов с использованием 2-часового теста на тоjlе-
рантность к глюкозе [85].

ПТП снижают общий риск внематочной и внутриматочной беременности. Наличие
в анамнезе внематочной беременности не является противопоказанием к назначению
ПТП. Однако при наступлении беременности у женщин, принимающих ПТП, выше
вероятность внематочной локализации  [86]. ПТП не снижают минералы1ую плот-
ность  костной ткани.  Единственное исследование,  в котором оценивали состояние
костной ткани на фоне приема ПТП, включало женщин, кормящих грудью. ПТП
оказывают протективное влияние в отношении небольшого, обратимого снижения
минеральной плотности костной ткани в период лактации [87]. Наконец. препараты
прогестагенового ряда, как правило, подавляют рост эндометрия [82]. К настоящему
времени практически не проводилось эпидемио7югических исследований. в которых
бы оценивали влияние ПТП на риск рака эндометрия или других опухолей.
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ПРО"ВОЗАЧАТОЧНЫЕ ТАБЛЕТКН  ПРОГЕСТАГЕНОВОГО РЯдА ВО  ВРЕНЯ  КОРНЛЕННЯ
грудью

ПТП не влияют на качество или количество грудного молока [88]. Они попадают в
молоко в очень небольшой концентрации и не имеют неблагоприятного действия на
рост ребенка. В инструкции приводятся ограничения на период кормления грудью до
6 нед после родов. Учитывая отсутствие данных о вреде для ребенка или матери, ряд
экспертов рекомендуют начинать ПТП перед выпиской из роддома и не по3днее 3-й
недели после родов вне зависимости от кормления [49].

депо-медроксипрогестерона ацетат для контрацепции
дМПА представjlяет собой инъекционный контрацептив прогестагенового ряда,

который обеспечивает эффективную. приватную и обратимую контрацепцию. Он не
требует ежедневного использования или приема перед половьIм актом, а также уча-
стия партнера (табл. 2.5).

Таблица 2.5. Резюме и рекомендации по использованию медроксипрогестерона ацетатар пролонги-
рованного действия

• дМПА является прекрасньім методом хонтрацепции для хенщин, которым необходима длиггелмая, Обра"мая
контрацепщя.
• дМГlА преимущественно действ)ют путем подавления созревания Фолликулов и овуляции поередством ингибиро-
ваtіия секреции гонадотропинов; Он такхе влияет на шеечную слизь.
• дМПА доступен в дв\р ФОрмах: 150 мг/1 мл для внутримьішечного 88едения и 104 мг/0,65 мл для подкохного вве-
лu".
і Идaалыое время для введения дМПА - в течение 7 дtіей посгте начагіа меtіструального цикла, чтобы гаран"ро-

.ватъ отсутствие беоеменности. Препарат ввqдят повторно каждьіе З мес ( 13 нед) с 2-недельным перерывом.
• ХОтя дМ ПА не вьізывает необра"мых изменений эндокринной Функции , восстановление Фертильности мохет

•бtmотсроченным.
• ` Большое значение имеет тщательное консуль"роваtіие гіо побочньім эФфектам. Когда данный метод контрацеп-

( ции вьібирают хорошо инФормированmе жеttщиньі, Они чаще остах]тся удовлетворены результатами с более высо-
мміо пока3ателями продолжения применения.
• У всех пациенток, гюлучаіощ" дМПА, наблюдаются изменения менструального шкла, которые являются самой
частой причиной отказа от терапии.
• Посколыу дМПА вы3ывает аменорею, его можно использовать для лечения различных гинехологических и неги-

: `l.екалогиllеских заболеваний, включая тяхелое меtlструальное кровотечение, дисменорею и железодефици"ую
аI"ию.

' . В литературе отсутствуют данные 8ысокого качества о том, что дМПА повыLLюет риск ра3ви"я рака, СС3 или

ЗППП. дМПА значительно снижает риск разви"я рака эндометрия.
• Описана свя3ь между приемом дМПА и снижением минеральной пло"ос" костной "ани. Оно является времен-
ным, проходит после преіtращения терапии и не свя3ано с пос"енопаузаfіьным остеолорозом или переломами

Формы дозировАния и ФАрмАкология
дМПА доступен в двух формах:  150 мг/1 мл для внутримышечного введения и

104 мг/0.65 мл для подкожного введения, Бо71ее новь1е подкожные инъекции менее
болезненны и выпускаются в заранее приготовленных шприцах, что делает возмож-
ным самостоятельное введение [89]. Инъекции проводятся каждые 3 мес, поскольку
низкая  растворимость  микрокристаллов  в  месте  введения поддерживает фармако-
логически активный уровень препарата в течение нескольких месяцев. Кроме того,
доступны  внутримышечные  формы  дозирования  дМПА  (дженерики),  стоимость
которых ниже, чем подкожных инъекций. В целом преимущества и риски внутримы-
шечньIх и подкожных форм дозирования сопоставимы [90].

дМПА преимущественно действует за счет ингибирования созревания фолликулов
и овуляции посредством подавления секреции гонадотропинов. В отjіичие от ПТП,
средний уровень эстрадиола у женщин пременопаузального возраста с сохраненным
менструальным циклом может быть ниже нормы [91]. Хотя в ряде случаев отмечает-
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ся гипоэс.грогенемия, вазомоторные симптомы и вагинальная атрофия встречаются
редко. И3-за прогестагенового эффекта препарат также вызывает изменения шеечной
слизи, которая обеспечивает микрацию сперматозоидов и атрофию эндометрия.

дМПА является эффективным контрацептивом. ПОсле внукримышечного введе-
ния 150 мг препарата процент наступления беременности в клинических исследова-
ниях варьирует от о.О до о.7 на 100 женщин-лет. При обьIчной практике применения
показатели повышаются до 6 на 100 женщин-лет. что свидетельствует о том, что неко-
торые женщины не соблюдают схему инъекций  [12]. Благодаря высокому уровню
прогестагенового компонента эффективность препарата не зависит от ожирения или
сопутствующего  приема  препаратов,  вкjlючая  антиконвульсанты.  В  исследованиях
111 фазы не описано случаев неэффективности  104 мг подкожной формы  [92]. Эта
форма дозирования относительно новая. поэтому отсутствуют данные по проценту
нас.гуп71ения беременности при обычной практике применения, но ожидается. что он
будет сопоставим с внутримышечными инъекциями.

ВВЕдЕ"Е МЕдР"СНПРОГЕСТЕРОНА АЦЕТАТАр  ПРОЛОНГIIРОВАННОГО д[йСТВНЯ

Начало введения. Идеальное время дjlя инъекций дМПА  -  в течение 7 дней
после начала менструации [9]. Это гарантирует отсутс'гвие беременнос.ги и подавляет
овуляцию в течение первого месяца, поэтому не требуется дополнительная контра-
цепция, У большинства женщин в течение 24 ч после первого введения достигаются
фармакологически активный уровень препарата и низкие показатели шеечной слизи
[91].  Тактика  «Sаmеdау>>,  <quiсk-Stагt>>  или  «Dеро-поwx>  (введение  препарата  в  день
обРащения) при отрицательном тесте на беременность по3воляет мнОгим женщинам
начинать контрацепцию и предотвратить часть беременностей [93] . При этом имеется
небольшой риск  недиагностированной  беременности,  несмотря  на  отрицательный
тест.  При  выборе  тактики  <<быстрого  старта»  рекомендуется  использовать  допол-
нительную Itонтрацепцию или половое воздержание в течение 7 дней и выполнить
повторный тест через 2-4 нед. При введении дМПА во время недиагностированной
беременности он не оказывает тератогенного эффекта  [94]. дМПА можно вводить
сразу же после самопроизвольного или индуцированного аборта и;1и в течение первых
7 дней. При исполь3овании в первые 7 дней после аборта необходимо использовать
допо;1нителы1ую контрацепцию. дМПА можно вводить в любое время после родов,
включая ранний послеродовой период у женщин. Itормящих и не кормящих грудью [8,
95]. Если после родов прошло более 21 дня и ребенок не находится исключительно на
грудном вскармливании, необходимо в течение 7 дней после первой инъекции дМПА
испоjlьзовать дополнителы1ую контрацепцию [9].

повторные инъскции
Повторные инъекции дМПА проводятся каждые 3 мес (13 нед). После введения

150 мг препарата овуляция отсутствует в течение не менее 14 нед. При выполнении
инъекций каждые 3 мес можно использовать 2-недельный перерыв (повторная инъ-
екция проводится без теста на беременность в течение до 15 нед после предьIдущего
введения) [9]. При задержке в выполнении инъекции более чем на 2 нед перед введе-
нием препарата необходимо выполнить тест на беременность и использовать допол-
нительную контрацепцию в течение 7 дней.

ПОБОЧНЫЕ Э®®ЕКТЫ НЕдРОКСНПРОГЕСТ[РОНА А1|ЕТА"'  ПРОЛОН"РОВАННОГО
дЕйствия

Необходимо  проводить  тщательное  консультирование  по  побочным  эффектам
дМПА и своевременному выполнению повторных инъекций. Когда данный метод
контрацепции выбирают хорошо информированные женщины, они чаще остаются
удовлетворены  результатами  с  более  высокими  показателями  продолжения  при-
менения [96]. Практически у всех женщин, которые используют дМПА, изменяется
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менструаIIьный  цикл,  что  является  самой  частой  причиной  отказа  от  инъекцион-
нь1х  форм  контрацепции  и  всех  других  препаратов  прогестагенового  ряда  [97].
Проактивное  обучение  женщин  перед  введением  дМПА  и  наблюдение  позволя-
ют улучшить  переносимость  изменений  менструального  цикла.  В  течение  первых
месяцев терапии часто встречаются эпизоды прорывного кровотечения и мажущих
кровянистых вь1делений длительностью 7 дней и боjlее. Со временем кровотечение
наблюдается реже, и через 1 год у 50% женщин развивается аменорея; при длитель-
ном применении этот показатель повь1шается до 75%  [91]. Аналогичный характер
менструального  кровотечения  описан  для  подкожной  формы  дозирования  [98].
Некоторые женщины рассматривают аменорею  (наряду с уменьшением и71и отсут-
ствием болей во время менс.1руаций) как одно из преимуществ данного метода.

В настоящее время не установлены способы проmо3ирования. профилактики или
лечения  прорывного  кровотечения  на  фоне  использования  дМПА.  В  небольших
исследованиях показано, что дополнительный прием эстрогенов (1,25 мг КЭ внутрь,
1-2 мг микронизированного эстрадиола внутрь или пластыри с о,1 мг эстрадиола в
течение 10-20 дней) позволяют купировать кровотечение [9]. другие варианты. пред-
ставленнь1е в Практических рекомендациях США по контрацепции (USSРR) , вклю-
чают нестероидные противовоспалительные средства  (НПВС)  в течение 5-7 дней,
Однако  авторы  систематического  обзора  пришли  к  выводу  об  отсутствии  данных
высокого качества в пользу рутинного использования любых мероприятий для лече-
ния затяжных прорывных кровотечений, которые развиваются на фоне контрацепти-
вов прогестагенового ряда [97].

В  обсервационных  исследованиях  не описано достоверного  влияния дМПА на
настроение. В ряде публикаций показано, что препарат может вь1зывать или усили-
вать депрессивные симптомы в определенных подгруппах женщин. включая лиц с
предменструаjlьным синдромом или расстройствами настроения. При этом депрессия
не является противопока3анием к использованию дМПА [8].

Влияние дМПА на массу тела противоречиво [99]. Хотя проводи71Ось немного ран-
доми3ированных кошроjlируемых исследований (РКИ), в них не пока3ана связь при-
ема дМПА с увеличением массы тела [91,100]. Результатьі обсервационных исследо-
ваний трудно интерпретировать, учитывая, что женщины имеют тенденцию к набору
маСсы тела, вне зависимости от использования контрацептивов. В среднем при исполь-
зовании дМПА отмечается небольшое увеличение массы тела (2 кг), хотя наблюдают-
ся значительные индивидуальные различия. Набор массы тела на фоне дМПА может
быть связан с факторами риска ожирения у женщин, например, подростковым возрас-
том и принадлежностью к определенным этническим меньшинствам [101]. В любом
случае при использовании дМПА целесообразно мониторировать массу тела [9].

###Г#ЖнЩОЕгСОТЕЁйНсЕЕ#КСНПРОГЕСТЕРОнААцЕтАтАр
дМПА используется для лечения различных гинекологических и негинекологи-

ческих расс`гройств.  Тенденция препарата  вызывать аменорею делает его особенно
привлекательным методом контрацепции для женщин с тяжелыми менструальными
кровотечениями.  дисменореей  или  железодефицитной  анемией.  дМПА  являет-
ся  эффективным  методом  подавления  менс.1руального  кровотечения  и  коррекции
интимной гигиены у лиц с особыми потребностями (когнитивные нарушения, воен-
ный персонал)  [91]. Препараты прогестагенового ряда напрямую ингибируют рост
эндометрия  -  вначале развивается децидуали3ация, далее атрофия с подавлением
секреции гонадотропинов и выработки эстрогенов яичниками. В рандомизированных
исследованиях  показано.  что дМПА  превосходит по эффективности  пероральные
контрацептивы и даназол и сопоставим с инъекциями лейпролидар для лечения боли,
связанной с эндометриозом  [9]. В США подкожное введение дМПА одобрено для
лечения боли у больных эндометриозом.
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Влияние на риск онкологических заболеваний
По  данным  крупных  исследований  типа  случай-контроль,  проведенных  ВОЗ,

использование дМПА приводит к снижению риска рака эндометрия на 80% без вли-
яния на рак яичника или шейки матки [103-105]. данные ВОЗ и3 различных с'1ран и
результаты наблюдений в США, Южной Африке и Новой Зеjlандии убедительно пока-
зывают отсутствие связи дМПА с повьIшением риска рака молочной железы [106].

Влияние на сердечно-сосудистые риски

дМПА  оказывает  неблагоприятное  действие  на  уровень липидов  крови.  но  не
повышает выработку факторов свертывания и не влияет на артериальное давление.
Кроме того, не описано нежелательного влияния на ССЗ  [91].  На основании этих
данных,  USMEC  допускают  использование  дМПА  и  других  контрацептивов  про-
гестагенового ряда у женщин с венозной тромбоэмболией в анамнезе, а также при
наличии противопоказаний к применению комбинированных контрацептивов  [8].
Эта рекомендация отличается от инструкции для дМПА (написана в 1960-х годах).
в  которой  венозная  тромбоэмболия  в  анамнезе  относится  к  противопоказаниям.
У  женщин  с  несколькими  факторами  риска  ССЗ  (курение,  возраст,  артериальная
гипертен3ия, Сд), UsMEC относят дМПА к категории 3 (см. таб71. 2.З), так как риски
могут превышать преимущества. Основанием для этого предостережения может быть
снижение уровня эстрогенов и липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Кроме
того, эффекты дМПА могут сохраняться в течение некоторого времени после пре-
кращения использования, поэтому при развитии нежелательных явлений не следует
ожидать их быстрого купирования.

Влияние Na костную ткань
Влияние дМПА на минеральную плотность костной ткани остается противоре-

чивь1м. Подавляя выработку гонадотропинов и овуляцию, дМПА также ингибирует
секрецию  эстрадиола  яичниками  [107].  Гипоэстрогенемия  приводит  к  снижению
минеральной плотности  костной ткани у женщин,  получающих  дМПА  [108].  По
сравнению с контрольной группой минеральная плотность бедренной кости и позво-
ночника на фоне приема дМПА снижается на о,5-3,5% через 1 год применения и
на 5,7-7,5% после 2 лет. Скорость снижения максимальна в течение первых 1-2 лет
использования  [109].  Внутримышечные  и подкожные формы дозирования дМПА
имеют сопоставимое влияние на минеральную плотность костной ткани [90]. По этой
причине  FDA добавила  «предостережение  в  черной  рамке>>  в  инструкцию  дМПА,
в котором приводится утверждение 2004 г.  <дМПА необходимо использовать для
д7Iительного контроля рождаемости (более 2 jlет) только при неадекватности других
методов»>. Хотя достоверно установлено, что дМПА приводит к снижению минераль-
ной плотности костной ткани. отдаленное влияние инъекционных контрацептивов на
костную ткань, если оно имеется, не изучено [110].

Согласно опубликованным данным, дМПА не снижает пиковую костную массу
и не повышает риск постменопау3альных остеопоротических переломов  [111, 112].
В исследованиях женщин пременопау3ального возраста и подростков, которые полу-
чали дМПА в течение до 5 лет, показано. что снижение минеральной плотности кост-
ной ткани при использовании инъекционных ко1г1рацептивов в основном проходит
после прекращения терапии [100.111,11З-115]. Трудно установить истинную связь
между пере;1омами и приемом дМПА в общей популяции. В дополнительном анализе
исследований типа  случай-контроль, в которых  обнаружена положительная  связь
между использованием дМПА и повышенным риском переломов, вь1явлено, что у
пациентов был выше исходный риск или не оцениваjlись другие факторы, включая
курение или ИМТ  [116.  117]. Результаты анализов свидетельствуют. что женщины,
которые  выбирают  дМПА.  могут  отличаться  поведением  от  пациенток,  которые
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выбирают другие методы контрацепции. По нашим данным, не проводилось проспек-
тивных исследований. в которых бы оценивали влияние дМПА на последующий риск
переломов у женщин пременопаузального возраста.

В заключение отметим, что использование дМПА связано со снижением мине-
ральной плотности костной ткани, но при этом не вь1явлено статис.гичесI(и значимого
повышения риска переломов [112]. Профессиональные организации утвердили, что
преимущества  дМПА  в  качес`гве  метода  контрацепции  превышают  теоретические
опасения  в отношении  костной ткани  [8.  108.  118].  Влияние на костную ткань не
должно ограничивать начало или продолжение применения дМПА у женщин репро-
дуктивного возраста,  вмючая подростков  и лиц старше 35 лет  [110).  Аналогично
опубликованные данные не указывают на необходимость ограничения длительности
терапии дМПА. Влияние дМПА на минералы1ую плотность кос.гной ткани сопо-
ставимо с беременностью (снижение на о-5О/о) или периодом лактации (снижение
на 5-10%)  [119]. Выбор дМПА не является показанием к исходному определению
минеральной плотнос'ги до и во время использования. Кроме того, нет необходимости
назначать антирезорбтивные  средства,  включая бисфосфонаты. для  профилактики
остеопороза у женщин, выбирающих инъекционные контрацептивы [108]. Как и для
всех лиц репродуктивного возраста, при назначении дМПА врачи должны рекомен-
довать употребление достаточного количество кальция и витамина Df'. выполнение
упражнений для снижения массы тела и отказ от курения. Клиническое мышление
врача имеет большое значение при выборе между дМПА и альтернативными метода-
ми контрацепции у женщин с факторами риска остеопороза.
Влиянис на 3аболевания,  псредающиеся  половыN путеN

Связь между использованием дМПА и 3ППП остается неизвестной. В ряде иссле-
дований  показано  повышение  риска,  но  непонятно,  является  ли  это  следствием
различий  в сексуальном поведении.  например использование  презервативов  [120].
Взаимосвя3ь между применением дМПА и получением или передачей вируса имму-
нодефицита человека (ВИЧ) также не изучена, но в ряде клинических исследований
отмечено  повышение  риска  [121-125].  Особое  беспокойство  вызывает  тот  факт.
что дМПА широко используется в областях с высокой частотой ВИЧ-инфекции, в
которых ограничено применение других методов контрацепции. Описаны различ-
ные механизмы. по которым дМПА повь1шает риск передачи ВИЧ-инфекции [126].
В настоящее время USMEC не устанавливают ограничений (категория 1) к исполь3o-
ванию гормональных контрацептивов у лиц с высоким риском получения ЗППП. или
ВИЧ-инфекции или у ВИЧ-положительных 71иц [8]. При этом рекомендуется всегда
исполь3овать  презервативы  дIія  профилактики  передачи  ВИЧ-инфекции  и  других
3ППП, женщинам с подтвержденной ВИЧ-инфекцией или риском ее получения [127] .
ВлNяние на восстановление Фертильности

Хотя дМПА не вызывает необратимых и3менений эндокринной функции, фер-
тильность  может  восстанавливаться  не  сразу  после  прекращения  контрацепции.
В течение 10 мес после последнего введения беременность нас`гупает у 50% женщин,
которые  с  этой  целью  отказались  от  контрацепции.  В  ряде  случаев  фертильность
не восстанавливается в течение 18 мес после последней инъекции  [91]. Сохранение
подавления овуляции после прекращения контрацепции дМПА не связано с длитеj]ь-
ностью использования, но зависит от массы тела, поскольку клиренс препарата ниже
у женщин с ожирением [128]. Перед началом использования дМПА необходимо про-
водить беседу о во3можном продолжительном действии препарата. Женщинам, кото-
рые хотят наступления беременности в течение следующего 1-2 лет, рекомендуется
выбирать альтернативные методы.
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Внутриматочные препараты прогестагенового ряда
Левоноргестрел-содержащая внутриматочная спираль (ЛВМС) представляет собой

эффективную. безопасную и удобную форму длительной, обратимой контрацепции
[129]. Использование внутриматочных контрацептивов в США значительно сокра-
тилось после получения результатов ранних исследований. в которых бь1ла показана
связь с трубным фактором бесплодия после удаления спирали. В настоящее время
известно. что современные внутриматочные контрацептивы не только высокоэффек-
тивны, но также и бе3опасны для большинства женщин [130]. добавление препарата
прогестагенового ряда в ВМС повышает эффективность контрацепции. и 52 мг ЛВМС
одобрена в США для контрацепции и лечения тяжелого менструального кровоте-
чения. ЛВМС имеет другие терапевтические эффекты. не описанные в показаниях.
включая  уменьшение  боли.  связанной  с  эндометриозом.  симmомов  аденомиоза,
гиперплазии или рака эндометрия; защиту эндометрия у женщин, получающих тера-
пию эс'Iрогенами в менопаузальном периоде.

НСПОЛЬЗОВАНН[ КОlIТРАЦЕП"ВОВ
Мiгепа  и Skyla  (Вауег Неаlthсаге Рhагmасеuсiсаls,  wаупе.  N])  представляют собой

две ЛВМС, одобренные к применению в США. Мiгепа или ВМС с высокой дозой
левоноргестрела имеет Т-образную форму с резервуаром. содержащим 52 мг лево-
норгестрела. Она выделяет 20 мкг препарата в сутки и сохраняет контрацептивную
эффек'гивность в течение не менее 5 лет  [131]. Максимальный уровень левонорге-
стрела в плазме достигается в течение нескоjlьких часов, а затем наступает плато на
уровне 100-200 пг/мjl. Этот уровень ниже, чем при использовании имплантатов и71и
ОР. Skyla - боjlее новая ВМС, которая меньше по размеру, содержит более низкую
до3у левоноргестрела (13,5 мг)  и выделяет  14 мкг/сут, со снижением до 5 мкг/сут
через З года. ВМС с ни3кой дозой левоноргес`грела используется в течение 3 лет и
отjlичается от Мiгепа меньшим размером (30х28 и 32хЗ2 мм) и серебряным кольцом
на верхушке вертикального стержня (ви3уализируется на УЗИ). Внутренний диаметр
также Уже, чем у Мiгепа (З,8 и 4.5 мм). Небольшой размер Skyla лучше подходит жен-
щинам с небо;1ьшой полостью матки или плотной шейкой матки.

данные  крупных  международных  исследований  подтверждают  крайне  низкую
частоту беременности при использовании ЛВМС, которая варьирует от о,1 и о,3 на
100 женщин-лет [12,131,132]. Несмотря на подавление функции эндометрия. после
удаления  контрацептива  ферти7іьность  быстро  восстанавливается  [133].  Механизм
действия ЛВМС основан на утолщении mеечной слизи и угнетении функции эндо-
метрия.  В  бо;1ьшинстве  случаев у женщины  сохраняется  овуляция.  даже  несмотря
на аменорею  [131]. ВМС не имеют большого числа противопоказаний, и они под-
ходят  для  большинства  женщин,  включая  подростков  и  нерожавших  лиц  [129].
Противопоказания к использованию ВМС включают беременность. активный церви-
цит или инфекцию матки, злокачественные опухоли тела или шейки матки, деформа-
цию полости матки. необъяснимое патологическое кровотечение и непереносимость
компонентов препарата  [134]. Хотя при использовании ЛВМС концентрация лево-
норгестрела в крови очень низкая, все гормональные контрацептивы, как правило.
противопоказаны больным раком молочной же]іезы.

рАсширЕниЕ использовАния внутримАточных срЕдств
В  США  растет  понимание  преимуществ  более  широкого  использования  ВМС.

включая ЛВМС [129]. Контрацептивный проект Сопtгасерtivе СНО1СЕ Ргоjесt в Сент-
Луисе (Миссури) включает женщин (п=5000), которые не желают наступления бере-
менности в течение не менее 1 года, с предоставлением им бесплатной контрацепции
в течение до 3 лет. По результатам проекта, при стандартизированном консу7Iьтирова-
нии большинство женщин (68%) выбирают обратимые контрацептивы длительного
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действия (ЛВМС - 45%, медьсодержащую ВМС - 10% и этоногестреловые имплан-
таты -  1З°/о)  [135]. Через 12 и 24 мес показатели продолжения применения ЛВМС
составили 88 и 79°/о, медьсодержащей ВМС - 84 и 77%, этоногес.1ре7ювых импланта-
тов -83 и 69% соответс.гвенно [136]. По показателям удовлетворенности эти методы
превосходили другие виды контрацепции. включая ОК и инъекции дМПА. Кроме
того, у женщин в Сент-Луисе. которые принимали участие в проекте Сопtгасерtivе
СНО1СЕ Ргоjесt, показатели незапланированной беременности. родов и абортов бьIли
значительно ниже по сравнению с общей популяцией США [137].

Подростки в этом исследовании также часто выбирали ВМС и имплантаты [138].
При правильном консультировании о профилактике ЗППП, и ожидаемым побочным
эффектам  и  их  коррекции  в  настоящее  время  допускается  использование  ВМС  у
подростков в качестве безопасного и эффективного метода [8, 139]. У подростков и
молодых женщин, которые исполь3уют методы. не требующие частого повторного
введения. выше частота продолжения контрацепции и ниже пока3атели повторной
незапланированной  беременности  [140].  Кроме  того,  использование  обратимых
методов контрацепции длительного действия непосредственно после аборта позволя-
ет снизить частоту повторных абортов [141,142].

ПАТОЛО"ЧЕСКОЕ  КРОВОТЕЧЕIIlIЕ,  ВЫПАдЕI"Е Н  ПЕР®ОРАЦIIЯ  НА"ll

Как  и  для  дМПА  и  других  контрацептивов  прогестагенового  ряда.  прорывное
маточное  кровотечение  является  самой  частой  причиной  отказа  от  ЛВМС  [14З].
Прорывное кровотечение чаще всего развивается в течение первых месяцев исполь-
зования. и, как правило, его частота уменьшается со временем. К 12 мес примерно
у  50О/о  женщин  развивается  аменорея  или  снижается  частота  кровотечений.  При
использовании 13,5 мг ЛВМС в течение 12 мес у 26% женщин появляются аменорея
иjlи редкие I{ровотечения  [144].  Оценка предпочтений и приемлемости нарушений
менструального цикла имеют большое 3начение для снижения частоты отказа от кон-
трацепции. Адекватное и специфическое консультирование по возможным и3менени-
ям характера менс'груаций перед установкой спирали позволяет повысить комплаент-
ность. Самой частой причиной неэффективности ВМС является выпадение, частота
которого составляет 2-4%. Его риск выше у нерожавших женщин и при тяжелой дис-
менорее или аденомиозе матки, аномалиях полости матки и в случае введения непо-
средственно после родов [129,145]. USMEC поддерживают раннюю установку спира-
ли при аборте в I триместре  (категория 1)  и 11 триместре  (категория 2)  [8]. Систему
можно устанавливать через 4 нед после родов (категория 1). Также возможна ранняя
установка в течение 10 мин после удаления плаценты (категория 2), если отсутствуют
признаки послеродового сепсиса. Частота выпадения при ранней установке варьирует
от 10 до 20%, с более низкими показателями после кесарева сечения. Посколщr выпа-
дение,  1{ак правило, происходит в течение первых нескольких месяцев, женщинам
рекомендуется наблюдаться у врача в течение первых 12 нед.

Перфорация  матки  встречается  редко,  но  является  потенциально  серье3ным
осложнением установки ЛВМС. Частота перфорации составляет около  1  случая на
1000. Риск в 6 раз выше во время 71актации. хотя абсолютные показатели все равно
остаются низкими [146].

llНФЕЩНЯ  ВЕРХННХ  ПОЛОВЫХ ПУТЕii  Н  БЕСПЛОдНЕ

Внутриматочные  контрацептивы  не  повышают  риск  тазовых  инфекций  [147].
Установка  системы  незначительно  повышает  риск  инфекции  в  течение  первых
20 дней [148]. В jlитературе отсутствуют данные о повышении риска последующего
беспjlодия при использовании ВМС  [149]. Спираль можно устанавливать нерожав-
шим женщинам и подросткам [8].

При установке  ВМС  не требуется  профилактический  прием  антибиотиков.  При
рутинном обследовании перед установкой ВМС проводится сбор клинического анам-
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неза (включая сексуального) с целью выявления женщин с вь1соким риском ЗППП;
анализы на ЗППП выпоjlняются селективно, не на рутинной основе. даже в группе

::]рС:К&Г:н%И;Каа:##3ИуЗ:одерНиЬсЬПЁ:сОпВ#И:ПелИРнелы:::бУо#:::йПОоgf::::С:Оел:оП::g:
[150]. ВМС нель3я устанавливать женщинам с активными воспалительными заболе-
ваниями органов малого таза, гнойным цервицитом или хламидийной или гонорей-
ной инфекцией [8]. Инфекция шейки матки иjlи влагалища не требует удаления ВМС
[9]. При развитии воспалительных 3аболеваний органов малого таза и наличии ВМС
показано лечение согласно рекомендациям CDC по ЗППП, и при клиническом ответе
спираль можно оставить [9].

мЕтАБоличЕскиЕ и систЕмныЕ эФФЕкты
Ни3кий,  но  определяемый  уровень  прогестагенов  при  испоjlьзовании  ЛВМС

вызь1вает опасения в отношении обмена глюкозы, жиров и артериального давления.
Однако в  хорошо  спланированных исследованиях эти  опасения не  подтверждены
[131].  РезультатьI  свидетельствуют  о  том,  что ЛВМС  бе3опасна  у  пациентов  с  Сд,
артериальной гипертен3ией или гиперлипидемией  [8].  Прогестагены не повышают
риск тромбоэмболических осложнений. и ЛВМС не связана с венозными или артери-
альными тромбозами [151].

НСПОЛЬЗIlВАННЕ ЛЕВОНОРГЕСТРЕЛ-СОдЕРЖАЩЕй  ВНУТРНМАТОЧНОЯ  СНСТЕМЫ
ПО  НЕКОНТРАЦЕП"ВНЫМ ПIШАЗАННЯhП

Тяхелое менструальное кровотечение
Высокие дозы левоноргестрела в спирали имеют доказанную эффективность при

тяжелых менструальных кровотечениях.  В сравнительных исследованиях показана
сопоставимая эффективность спирали с другими органосохраняющими вмешатель-
ствами  (тотальная абляция  эндометрия, трансцервикальная резекция эндометрия).
для многих женщин данный метод является приемлемой альтернативой гистерэкто-
мии, и он дает сравнимое улучшение качества жизни, связанного со здоровьем, при
менструальных нарушениях [145,152.153]. Хотя 43% женщин, которые используют
ЛВМС для лечения патологического маточного кровотечения, в последующем прово-
дится гистерэктомия. спираль обеспечивает снижение прямых и непрямых затрат в
течение 5 лет по сравнению с ранней гистерэктомией [152,154].

Сииптоматичесkие NиоNы и аденоNиоз Nатки
По данным литературы, ЛВМС также эффективна для лечения тяжелых менстру-

альных кровотечений, связанных с миомой матки [155.156]. Однако тяжеjlое крово-
течение чаще вызвано подслизистыми миомами, при которых выше риск выпадения
ЛВМС, поскольку они деформируют полость матки [157]. По этой причине эффек-
тивность ЛВМС, вероятно, зависит от числа, размера и локализации миом в полости
матки. Аденомиоз матки представляет собой распространенное, доброкачественное
состояние, которое может вызывать тяжелое менструальное кровотечение и тазовую
боjlь.  данные  небольшого  числа  исследований  свидетельствуют о том,  что ЛВМС
уменьшает кровотечение и боjlь в данной группе больных [158,159].
Эндоиетрио3

В  небогIьших проспективных  исследованиях 52 мг ЛВМС для лечения тазовой

Ё:[ТИс:идрИ:Мье:3:iИа::еЯтЗахНоНрЬ:Ё:еЭ##:gЗ::::Мс'иПмОп%::::::е:3:g::йЩ#:рРе:3gЛбЬ::=
жайшем периоде. и она эффективна после хирургического лечения эндометриоза.
Ограничением этих исследований были небольшой объем выборки и значительные
вариации  критериев  включения,  стадии  и  локализации  процесса  [160].  В  рандо-
мизированном  исследовании  с  небольшой  длительностью  наблюдения  показана
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сопоставимая эффективность ЛВМС и аналогов П1РГ для снятия болевого синдрома
при  эндометриозе  [161].  Преимущества  ЛВМС  в  этой  группе  больных  включают
отсутствие гипоэстрогенемии, наблюдаемой в группе аналогов mРГ, а также низкую
стоимость. Наблюдение в течение 3 лет не показало дальнейшего уменьшения тазо-
вой боли после  12 мес применения  [162]. Необходимо провести дополнительные
исследован`ия для подтверждения первых результатов и определения оптимального
способа интеграции ЛВМС в современные клинические протоколы. Как ожидалось.
во всех исследованиях в группе ЛВМС бь1ла вьIше частота нарушений менструально-
го цикла.

защита эIідоNетрия во вреия эаNестительной терапии эстрогенаиіі
Убедительные данные свидетельствуют об эффективности длительного использо-

вания ЛВМС для подавления функции эндометрия на фоне 3аместительной терапии
эс.грогенами, и в других странах спираль одобрена к применению по этому показанию
[16З]. Однако 52 мг ЛВМС имеет относительно большой размер, и ее сложно уста-
новить в маткрr женщины `постменопаузального возраста, В таких случаях отдается
предпочтение небольшой спирали с 1З,5 мг левоноргестрела.

Необходимо провести исследования приемлемости, а также определить наимень-
шую эффективную дозу левоноргестрела, требуемую для подавления функции эндо-
метрия [164].

Защита эндометрия при использовании таNоkсиФена
Тамоксифен  часто  используется  в  качестве адъювантной  гормональной терапии

для лечения рака молочной железы с экспрессией рецепторов эстрогенов у пациенток
пременопау3ального возраста и отдельных больных постменопаузального возраста.
ВО второй группе тамоксифен повышает риск развития поjlипов, гиперплазии и рака
эндометрия. Авторы  систематического обзора по использованию 52 мг ЛВМС для
профилактики патологии эндометрия у женщин, получающих тамоксифен, пришли к
выводу, что спираль снижает риск полипов эндометрия, но ее влияние на гиперпла-
зию или рак эндометрия не определено [165]. При использовании спирали выше риск
прорывных  кровотечений.  что  повышает  необходимость  диагностических  вмеша-
тельств в этой группе высокого риска. FDA относит рак молочной железы в анамнезе в
качестве противопоказания ко всем контрацептивам прогестагенового ряда, включая
ЛВМС. Отражая противоречия в отношении безопасности ЛВМС у больных раком
молочной желе3ы, по рекомендациям Американского колледжа акушеров и гинеко-
логов в этой группе нельзя использовать ВМС [166].

лечені.с гхпсрплазии или рака эіIдоNстрия
Эффективность ЛВМС при гиперплазии  эндометрия до  конца  не  изучена  [167].

В  небольших  проспеItтивных  исследованиях  и  одном  РКИ  показано,  что  спираль
является  эффективной  и  безопасной  альтернативой  для  лечения  женщин  пери-  и
постменопаузального возраста с гиперплазией эндометрия без атипии [168,169]. При
наличии атипии ЛВМС менее эффективна в достижении регрессии,  но не уступает
ПТП  [168,  170]. Хотя гистерэктомия представляет собой оптимаjlьный метод лече-
ния раннего рака эндометрия. в ряде случаев при гиперплазии эндоме`1рия с атипией
или раннем раке используют контрацептивы прогестагенового ряда. если женщины

:::8БаСнОнХьЁ:Нб::ьЁ:[ЁТТвЬ#Оелф:.ь:евЗ#:Т:Т:о::б#:Ь:#ИиСмЧ:g::::еИЁЬLМаЮц:аiШвИь:
прогестагенового ряда мо1ут быть альтернативным методом лечения больных с высо-
ким хирургическим риском [171] . Необходимо провести более крупные исследования.
чтобы лучше определить эффективность ЛВМС в этой группе больных.
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КОнтрацептивные имплантаты
Имплантаты обеспечивают д71ительную, высокоэффективную, удобную и обрати-

мую Itонтрацепцию. Все подкожные имплантаты у женщин содержат препараты про-
гестагенового ряда. Эти методы являются прекрасным выбором для лиц с противо-
показаниями к комбинированной гормональной контрацепции и для тех, кто хочет
длительной защиты от беременности, от кото-
рой  можно  быстро  отказаться.  Единственным
подкожным  имплантатом   в   США  является
Nexplanon (Мегсk & Со., WhitehouSe Stаtiоп, N])
фис. 2.4), выпущенный в 2006 г. В 2011  г. он
3аменил Imр]апоп - этоногестреловый имплан-
тат первого поколения. Система стала рентгено-
контрастной,

Nexplanon  содержит  68  мг  этоногестрела  в
виде  стержня,  вживляемого  подкожно  [172].
Срок  службы  Nexplanon  составляет  3  года.  он
имеет прекрасную эффективность на протяже-
нии всего времени. его легко вживлять и уда-
лять. Его можно применять в период лактации
и при дисменорее, и он не оказывает влияния
на массу тела, акне, обмен жиров или фермен-
ты печени; описано лишь незначительное сни-
жение  минеральной  плотности  костной ткани
[17З].  Как  и  другие  ПТП,  при  использовании
этоногестреловых  импланТаТОВ  ЧаСТО  РаЗВИВа-      рис. 2.4. Nехріапоп
ются прорывные кровотечения.

ОПНСАННЕ lI ®АРНАКОJ|0"Я
Стержень  Nexplanon  выделяет  этоногестрел,  ранее  известный  как  3-кетодезоге-

сгрел,  биологически  активный  метаболит  дезогес'[рела  [173].  Этоногестрел  также
выпускается в виде контрацептивного вагинального кольца. Стержень имеет длину
4 см и тоjlщину 2 мм. он рентгеноконтрастный и состоит из нерассасывающегося мате-
риала этиленвинилацетата,  импрегнированного 68  мг этоногестрела  (см.  рис.  2.4).
Сополимер этиленвинилацетата обеспечивает контролируемое выделение гормонов
в течение  3 лет применения.  Каждый имплантат  выпускается в  виде  одноразовой
стерильной системы для подкожного введения. Максимальная концентрация этоно-
гестрела в крови, как правило. достигается к 4-му дню после введения. Через  1 год
уровень этоногестре71а незначительно снижается, и он еще больше опускается через
3 года. но все время остается выше порога, необходимого для подавления овуляции
[172]. Чере31 нед после удаления в большинстве случаев уровень в крови становит-
ся неопределяемым,  а через 6 нед, как правило. нас.гупает овуляция.  Несмотря на
эффективное подав71ение овуляции. эс'1радиол находится на уровне ранней фоллику-
лярной фа3ы, и имплантаты не вь1зывают гипоэстрогенемию. ПО этой причине и на
основании ограниченных результатов считается. что этоногес'1реловые имплантаты
не оказывают клинически значимого  неблагоприятного  влияния  на  минеральную
плотность кос'гной ткани [173].

мЕхАнизм дЕйствия и э®ФЕктивность
Контрацептивное действие Nexplanon преимущественно основано на ингибирова-

нии овуляции. хотя также наблюдается некоторое утолщение шеечной слизи  [174].
Этоногестреловые имплантаты обладают высокой эффективностью. В интегрирован-
ном анализе 111 международных исследований, которые включали более 900 здоро-
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вь1х женщин в возрасте от 18 до 40 лет, после вживления имплантатов не зарегистри-
ровано наступления беременностей. При этом 6 беременностей развились в течение
первых  14 дней после имп]1антации.  Включая эти 6 беременностей, кумулятивный
индекс Перля (процент наступления беременностей на 100 женщин-лет) составил о,38
(индекс через 1 и 2 года -0,27 и о,30 соответственно) [174]. После удаления имплан-
тата быстро восстанавливаются нормальная овуляция и фертильность.

Описанные случаи беременности при использовании имплантатов в основном свя-
заны с недиагностированной беременностью на момент вживjlения и с неправильной
техникой. Согласно постмаркетинговым данным, в реальной клинической практиItе
процент наступления беременностей составляет 1,07 на 1000 имплантатов [175], Из
218 беременностей в авс.1ралийском исследовании у 45 женщин не было достаточных
данных для оценки причины неэффективности контрацепции, а 46 пациенток бь1ли
беременными  перед вживлением имплантата.  Из  оставшихся  127 случаев  84 жен-
щинам неправильно вживили имплантат. другие причины включали неправильное
время введения (19 случаев), выпадение имплантата  (3 случая)  и взаимодействие с
препаратами, индуцирующими ферменты печени (8 случаев). В оставшихся 13 слу-
чаях причиной была неэффективность препарата. Однако даже с учетом этих случаев
Nexplanon остается одним и3 наиболее эффективных методов контрацепции.

В литературе  описаны  случаи  наступления  беременности.  связанные  с приемом
антиконвульсантов,  в  частности  карбамазепина  [175],  поэтому  контрацептивные
имплантаты не рекомендуются женщинам, принимающим противосудорожные или
другие препараты, индуцирующие ферменты печени  [8]. В регис.грационные иссле-
дования этоногестреловых имплантатов не включаjlи женщин с избыточной массой
или ожирением, В проспективном исследовании, в которое во1пло 1168 женщин (28%
с избьIточным весом, 35% с ожирением), не выявлено зависимости эффективности
контрацепции и ИМТ [176].

БЕЗОПАI}НОСТЬ  Н  ПРО®НЛЬ  ПI)БIlЧНЫХ Э®®ЕКТОВ

Nexplanon часто вызывает нерегулярные и прорывные кровотечения. как и другие
постоянно применяемые ПТП.  Согласно объединенным данным  11  исследований,
самь1е  частые  варианты  нарушений  менструального  цикла  включают  аменорею
(22%), редкие кровотечения (34%), часть1е кровотечения (7О/о) и частое или продол-
жительное менструальное кровотечение или их сочетание (18%) [174]. Хотя характер
менс'груального кровотечения неjіьзя прогнозировать. длительность менструаций по
дням не увеличивается. Клинически важньIм является то. что изменения менструаций
в период первых 3 мес определяет последующие менструальные кровотечения [177].
В группе женщин с благоприятным характером кровотечений в течение первых 3 мес
он, как правило, сохраняется на протяжении 2 лет. а в группе с небjlагоприятными
исходными  изменениями  шанс  улучшения  характера  менструаций  составляет,  как
минимум, 50%. Только  11,3°/о  больных отказываются от контрацепции  вследс.гвие
нерегулярных  менструаций,  преимущественно  и3-за  длительного  кровотечения  и
частых нерегулярных кровотечений [177]. У большинства женщин с исходной дисме-
нореей (77%) благодаря подавлению овуляции наблюдается полное устранение сим-
птомов. Эффективное консультирование о возможных и3менениях характера мен-
струаций перед вживлением позволяет улучшить частоту продолжения контрацепции
[178]. Несмотря на обширные клинические исследования препаратов для улучшения
характера менструаций на фоне контрацептивов прогестагенового ряда длительного
действия, в настоящее время отсутствует метод с доказанной эффективностью [178].
При необходимости укорочения эпизода кровотечения Практические рекомендации
США по контрацепции (USSРR) рекомендуют два варианта:

• НПВС в течение 5-7 дней;
• низкие дозы КОК или эстрогенов в течение 10-20 дней [9].
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Эти методы позволяют сократить эпизод кровотечения и дают временное улучше-
ние, но не влияют на характер менструаций в отдаленном периоде.

В ряде исследований отмечалось небольшое (<1 кг) увеличение массы тела после
вживления имплантатов [174], хотя только З-7% женщин просят удалить имплан-
тат из-за изменения массы. Аналогично эффектам ПТП, в  15О/о случаев появляют-
ся  кисты  яичника.  В  большинстве  случаев  они  регрессируют  самостоятельно  и  не
требуют дополнительного  лечения  [179].  Nexplanon  не  влияет  на  состав  грудного
моjlока или на рост ребенка до З лет. данные небольшого числа исследований свиде-
тельствуют о безопасности этоногестреловых имплантатов во время лактации [180].
В липидограмме отмечается снижение уровня общего холестерина, ЛПВП и ЛПНП.
В ряде публикаций показано уменьшение уровня триглицеридов. Хотя наблюдается
небоjlьшое снижение отношения ЛПВП/ЛПНП. оно не настолько выражено, чтобы
иметь клинические последствия. Этоногестреловые имплантаты не повышают риск
ССЗ  [181].

ВЫБОР  ПАШЕНТОВ

Перед тем как рекомендовать контрацептивные имплантаты, врач должен оценить
показания и противопоказания к их использованию. Противопоказаний к имплаmа-
там этоногес'1рела немного, и они включают рак молочной железы. прием препаратов.
индуцирующих ферменты печени, необъяснимое или невыясненное патологическое
маточное  кровотечение,  тяжелый  цирроз  печени,  системную  красную  волчанку,  с
антифосфолипидными антителами или неизвестным их уровнем. и опухоли печени
[8].  В  литературе  описан  случай  неэффективности  этоногестрелового  имплантата
у женщины,  получавшей  антиретровирусный  препарат  эфавиренз  [182].  Во  время
консультирования  врачу необходимо  обсудить  все  переживания  и  страхи  женщин
по данному методу контрацепции. В частности, пациентки могут быть обеспокоены
удаjlением системы. хотя проблемы при исполь3овании устройств с одним стержнем,
таких как Nехрlапоп, встречаются редItо. Врач должен заранее обсуждать побочные
эффекты  (Особенно  нерегулярные  менструальные  кровотечения),  так  как  неожи-
данные  побочные эффекты могут привести к тому,  что женщины  просят удалить
имплантат раньше времени. данный метод контрацепции не защищает от 3ППП. По
этой причине и поскольку он подходит для всех сексуально активных женщин, сле-
дует помнить о безопасных половых контактах. Кандидатами для имплантируемых
контрацептивов  являются  женщины,  которым  требуется  длите71ьный  обратимый
контроль рождаемости, у которых нет противопоказаний к этоногестрелу. если они
согласны с необходимостью вживления и удаления системы и готовы к изменениям
характера менструаций.

вхивлЕниЕ и удАлЕниЕ
Правильная техника установки и удаления является обязательной для эффектив-

ной контрацепции и профилактики осложнений. Время вживления зависит от пре-
дыдущего использования контрацепции и конкретной ситуации [9]. В США система
Nexplanon доступна только для врачей,  которые прошли обучение по вживлению
и удаjlению, проводимое прои3водителем. Правильное обучение врачей позволяет
снизить частоту осложнений при использовании системы. Осложнения при вживле-
нии встречаются редко (<2%). но могут включать локальную боль, инфекцию или
кровотечение  [173].  При этом рутинное наблюдение после вживления не  показа-
но [9].

Срок  службы  Nexplanon  составляет З  года.  после  чего  его  необходимо удалять.
длительное использование в течение более 3 лет не связано с какими-либо специ-
фическими осложнениями, кроме беременности. Перед удалением необходимо про-
пальпировать имплантат. В стерильных условиях над ним выполняется 2-3 мм вер-
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тикальный разре3. Затем удаляют стержень по технике «вь1давливания», описанной
Руmаг и  соавт. для удаления системы Nогрlапt  [18З].  При правиjlьном вживлении
имплантата его удаление не вызывает сложностей и занимает менее 5 мин. Самой
частой проб][емой является с7Iишком глубокое вживление имплантата. Если его не
удается пропальпировать. перед удалением используют рентгенологические методы.

НЕОТЛОЖНАЯ КОНТРАЦЕПЦИЯ
Неотложная контрацепция проводится для профилактики наступления беременно-

сти после незащищенного полового акта (включая сексуальное насилие) или выявjlен-
ной неэффе1сгивности контрацептивов [184]. Таблетки для неотложной контрацепции
(ТНК) представляют собой скорее запасной вариант для разового использования, чем
РегулЯРНый Метод КОнтрацепции. Хотя неотложную контрацепцию иногда называют
посткоитальной контрацепцией или «таблетками на следующее утрох>, эти названия
не отражают ее сути, поскольку подразумевают. что ее можно проводить только утром
после не3ащищенного полового акта. Неотложная контрацепция позволяет снизить
риск незапланированной беременности в течение 5 дней после полового акта. Она
показана всем женщинам с риском незапланированной беременности, включая под-
ростков и жертв сексуального насилия.

В исследованиях показано, что обеспечение доступа к неотложной контрацепции
повышает  частоту  ее  использования,  но  остается  непонятным,  как  это  влияет  на
частоту незапланированной беременности или абортов [185]. Хотя доступ считается
важным фактором. более сиjlьной определяющей конечного результата является то,
каIt женщины применяют неотложную конкрацепцию. ПО данным литературы, даже
при наличии дома необходимых препаратов женщины часто не используют ее после
незащищенного полового акта. Самой частой причиной является отсутствие понима-
ния риска беременности или пренебрежение этим риском [186]. Хотя накапливаются
данные и улучшается дос'гуп к неотложной контрацепции в общественном здравоох-
ранении, более эффективным способом снижения частоты незапланированной бере-
менности и абортов остается регулярная, непрерывная контрацепция.

Режимы неотложной контрацепции
В настоящее время в США для неотложной контрацепции выпускают следующие

препараты: 1,5 мг левоноргестрела (Р1ап В Опе-Stер. Next Сhoiсе), 30 мг УПА и медь-
содержащую ВМС Т 380А (Рагаgагd). В 2006 г. Р1ап В (дженерик, Next Сhоiсе, Watson
Рhаmасеutiсаls)  появился  в  виде  двух  таблеток  левоноргестрела  по  о.75  мг.  Его
необходимо принимать не позднее 72 ч после незащищенного полового акта, хотя по
клиническим рекомендациям прием возможен в течение 120 ч [184]. данный режим
неотложной контрацепции препаратами прогестагенового ряда переносится лучше,
чем более ранний препарат Yuzре, который содержал вьIсокие дозы КОК. После этого
в 2009 г. появился препарат Р1ап В Опе-Stер (Теvа Wоmеп.S Неаlth, 1пс.), таблетки с
1,5 мг левоноргестрела, принимаемые однократно. После длительных политических
дебатов  в  США  препараты  левоноргес`грела  теперь  продаются  в  аmеках  в  свобод-
ном дос.гупе лицам старше 17 лет и по рецепту подрос.гкам младше 17 лет [187.188].
Попытки убрать возрастные ограничения для нерецептурной продажи провалилась
в 2011 г. [189]. УПА одобрен в США в 2010 г. для неотложной контрацепции и носит
торговое название «Е11а» (НRА Рhаmа, Раhs. Fгапсе) [190]. Его необходимо использо-
вать не позднее 5 дней после незащищенного полового акта. и он продается только по
рецепту. Препарат представляет собой модулятор рецепторов прогестерона и относит-
ся к тому же классу, что и мифепристон, но превосходит по эффекгивности левонор-
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гестрел  [191].  Единс.гвенным противопоказанием к ТНК является непереносимость
действующего вещества или беременность. Следует отметить. что в течение 36 ч после
приема УПА необходимо воздержаться от кормления грудью.

для неотложной контрацепции в течение 5 дней после незащищенного полового
акта также используется медьсодержащая ВМС Т 380А, если женщина хочет продол-
жить использовать спираль длительное время. Логистика применения медьсодержа-
щих ВМС для неотложной контрацепции в США сложнее, чем для пероральных режи-
мов. В настоящее время среди женщин США растет интерес к этому методу, поскольку
он имеет преимущества в виде длительной контрацепции и снижения последующего
риска не3апланированной беременности [192,19З].

Механизм действия
действие гормональной неотложной контрацепции основано на нескольких меха-

низмах, которьіе до конца не изучены. Поскольку сперматозоиды остаются жизне-
способными в половых путях женщины в течение 5 дней. но фолликул может бь1ть
оплодотворен только в течение  1  дня  после овуляции.  механизм действия.  скорее
всего, зависит от того, когда проводится неотложная контрацепция по отношению It
половому акту и времени овуляции. В настоящее время нет данных в поддержку тео-
рии, что гормональная неотложная контрацепция препятствует событиям, происхо-
дящим после оплодотворения, и большинство публикаций свидетельствуют о предот-
вращении самого оплодотворения [194]. ПОскольку ТНК не влияют на наступившую
беременность, которая начинается при имплантации оплодотворенной яйцеклетки,
гормональная неотложная контрацепция не показана для стимуляции аборта  [195].
Медьсодержащие ВМС действуют преимущественно путем нарушения имплантации,
поскольку ионы меди токсичны для сперматозоидов и яйцеклетки [196]. При этом,
учитывая ее высокую эффективность, нельзя исключить вторичный механи3м пре-
пятствования имплантации [194].

Эффсктивность
Эффективность неотложной контрацепции зависит от механизма действия и вре-

мени  проведения  после  незащищенного  полового  акта.  Вероятность  наступления
беременности после одного незащищенного полового акта (З-8%) варьирует в зави-
симости от дня менструального цикла и фертильности пары [197]. Расчет эффектив-
ности неотложной контрацепции сложный. поскольку нево3можно знать, сколько бы
могло развиться беременностей. При этом известно, что неотложная контрацепция
с использованием левоноргестрела превосходит по эффективности отсутствие лече-
ния после однократного незащищенного полового акта  [198]. В инструкции Р1ап В
указано, что эффективность профилак"ки составляет 89Оіо. Если 100 женщин совер-
шат незащищенный половой акт в течение 2-й или 3-й недели цикла и не проведут
неотложную  контрацепцию.  примерно у 8 и3 них наступит беременность,  но  при
использовании неотложной контрацепции, как правило, этот показатель снижается
до 1. Прием 1,5 мг левоноргестрела в виде одной дозы сопоставим по эффективности
с ра3деленной на две таблетки дозой по о,75 мг, но одну дозу удобнее принимать [199] .
Время приема левоноргес.1рела значительно влияет на его эффективность. Задержка
на 12 ч после не3ащищенного полового акта повышает вероятность наступления бере-
менности почти на 50%, и эффективность неотложной контрацепции снижается по
линейной зависимости от времени [200].

УПА превосходит по эффективности неотложную контрацепцию левоноргестре-
лом при приеме в течение от 24 ч до 5 дней после не3ащищенного полового акта или
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подозрении на неэффективность исполь3уемого контрацептива [201]. В отличие от
левоноргестрела. УПА препятствует разрыву фолликула после выброса ЛГ, поэтому
он более эффективен в предотвращении овуляции [202. 203]. Объединенные данные
2 исследований позволили провести анализ достаточно крупной выборки больных,
в котором показано почти двукратное снижение риска беременности по сравнению
с левоноргестрелом у женщин,  которым проводится  неотложная  контрацепция в
течение 120 ч после поjlового акта  (ОР О,55; 95% дИ О,32-0,93)  [201]. Если неот-
jlожная контрацепция используется в течение 24 ч после полового акта, риск бере-
менности по сравнению с левоноргестрелом снижается почти на 2/3 (ОР О,35; 95%
дИ, 0,11-0,93).

Факторы риска неэффективности пероральной неотложной контрацепции вклю-
чают массу тела. половь1е акты во время фертильного периода 1щкла и повторные
незащищенные половые акты в течение одного цикла [204]. Предварительные данные
стали поводом для беспокойства в отношении эффективности ТНК у женщин с избы-
точной массой тела и ожирением. В одном исследовании показано, что при ожирении
риск беременности при приеме ТНК в 3 раза выше, чем у лиц с нормальной массой
тела  (ОР 3,60; 95% дИ,1,96-6,53, р <0.001)  [204]. У женщин с избыточной массой
тела и ожирением левоноргестрел уступает по эффективности УПА, и он теряет свою
эффективность при ИМТ >26 кг/м2, а УПА сохраняет действие при ИМТ <34 кг/м
[205].  Без  сомнения,  наиболее  эффективным  методом  неотложной  контрацепции
является медьсодержащая ВМС Т 380А, для которой процент нас'гупления беремен-
ностей составляет менее 1 на 1000 и не зависит от массы тела [196).

показания
Неотложная  контрацепция  показана  женщинам  с  риском  незапланированной

беременности из-за неэффективности контрацепции или незащищенного полового
акта. Эксперты рекомендуют заранее предоставлять препараты для неотложной кон-
трацепции  [206]. Однако в опросах показано. что уровень знаний и использование
неотложной контрацепции в США у женщин и врачей остаются низкими [184. 207].
Относительно небольшое число женщин, обращающихся за прерыванием беремен-
ности или антенатальной помощью, знают о неотложной контрацепции.

Перед  назначением ТНК не требуется клинического обследования или теста  на
беременность  [9].  В  настоящее  время  отсутствуют  противопоказания  к  ТНК,  что
связано  с  небольшой  длите7іьностью  использования  [8].  Беременность  является
относительным противопоказанием, поскольку неотложная контрацепция неэффек-
тивна при диагностированной беременности. данных по тератогенному эффекту не
получено.  Согласно USМЕС, женщины с внематочной  беременностью  в анамнезе.
ССЗ, мигренью или болезнями печени, а также в период лактации могут использо-
вать неотложную контрацепцию [8]. У лиц с тяжелыми синдромами мальабсорбции и
принимающих препараты. индуцирующие ферменты печени, или определенные анти-
ретровирусные средства. ТНК может быть менее эффективной. Противопоказания к
испоjlьзованию медьсодержащей ВМС для неотложной контрацепции такие же, как и
для регуг1ярной контрацепции.

Побочныс эффекты
FDA оценивает неотложную конкрацепцию левоноргестрелом как достаточно без-

опасную, чтобы она продавалась без рецепта лицам старше 17 лет. Подросткам в во3-
расте 16 лет и моложе неотложную контрацепцию левоноргес'1релом можно исполь-
зовать только по рецепту или без рецепта в шгатах с прямым доступом в аптеках.
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Не все аптеки продают Р1ап В или участвуют в этой программе, но эта информация
находится в отItрытом доступе [208] . Хотя УПА продается только по рецепту, он имеет
прекрасный профиль безопаснос.ги [199]. Побочные эффекты медьсодержащей ВМС
для неотложной контрацепции сопоставимы с ее использованием для длительной
контрацепции.

В литературе не описано летальнь1х исходов или серьезных осложнений. напря-
мую  связанных  с  неотложной  контрацепцией.  Самые  частые  побочные  эффекты
ТНК включают тошноту, рвоту и нерегу]1ярные кровотечения, которые развиваются
в  20%  случаев.  К другим нежелательным явлениям легкой  степени,  Описанным в
исследованиях, относят головокружение, слабость, болезненность молочньIх желез,
головную боль и боль в животе [199]. Если в течение 3 ч после использования неот-
ложной контрацепции появляется рвота , большинство экспертов рекомендуют повто -
Рить доЗу [9].

Нерегулярное кровотечение, вь13ванное гормональной неотложной контрацепци-
ей, как правило. проходит к следующему менструальному циклу. Мажущие кровяни-
стьIе выделения в период между менс'Iруациями во3никают редко, с частотой в иссле-
дованиях от З до 37%. После гормональной неотложной контрацепции менструации
обычно наступают в течение 1 нед до или после ожидаемого времени. При задержке
начала месячных более  1  нед или при меньшем объеме выделений, чем обычно,
необходимо выполнить тест на беременность. Поскольку гормональная неотложная
контрацепция может задерживать овуляцию, женщина может забеременеть в более
позднее время цикла, поэтому фаg; же после неотложной контрацепции ей необ-
ходимо начинать регулярцую контрацепцию [9]. Кроме того, женщине необходимо
обращаться к врачу при сохранении нере1улярных кровотечений или боли в животе.
так как эти симптомы могут бьIть связаны со спонтанньIм абортом или внематочной
беременностью.

СЛОЖНЫЕ СЛУЧАИ В КЛИНИЧЕСКОй ПРАКТИКЕ,
СВЯЗАННЫЕ С КОНТРАЦЕПЦИЕй

гормональная контрацепция у подростков
ХОтя показатели беременности у подростков снижаются, в США они выше, чем в

других западных индустриальных странах  [6]. Примерно 80% этих беременностей
являются незапланированными, и и3 них 26% заканчиваются абортом, 60% - рожде-
нием живьIх детей. а 15% - невынашиванием. Беременность и материнство в подрост-
ковом возрасте считаются предшественниками плохих медицинских, Образователь-
ных и психосоциальных показателей у матери и ребенка [7]. У подростков повьIшен
РиСК пРеждевременных родов, низкой массы ребенка при рождении, неонатальной
смерти и последующих проблем с поведением и академическим образованием у детей.
Подростковый возраст матери является фактором передачи бедности между поколе-
ниями [209]. В исследованиях показано, что сексуально активные подростки должны
бьггь более мотивированы в отношении контрацепции, если они преуспевают в учебе,
считают, что беременность помешает их целям. и состоят в стабильных отношениях с
сексуальным партнером [7, 210].

ВОпросы I(онтрацепции, которые необходимо обqгждать с подростками, включа-
ют потенциа;]ьно высокую фертильность. высокую частоту незащищенных половых
актов. повышенный риск сексуального насилия и ЗППП [211] . Стабильное и правиль-
ное исполь3ование методов контрацепции в подростковом возрасте затруднительно,
поэтому более эффективны контрацептивы длительного действия [212]. Подросткам
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доступны инъекции дМПА, контрацеmивные имплантаты и ВМС  [21З, 214]. При
правильном отборе и консультировании ВМС и имплантаты являются эффективны-
ми вариантами контрацепции  [215]. Врачи также должны помнить о юридической
стороне  назначения  контрацепции  несовершеннолетним  в  штатах,  в  которых  они
практикуют [216].

для сексуально активньIх подростков необходимо проводить ежегодные консуль-
тации по ответственному поведению  по отношению к своему здоровью. включая
воздержание,  использование  латексньIх  пре3ервативов  для  профилактики  ЗППП
и соответствующих методов контроля рождаемости, наряду с инструкциями по их
правильному  применению  [209],  Подросткам  следует  беспристрастно  рекомендо-
вать испоjlьзование презервативов во время анального и орального полового акта.
Барьеры  к эффективной  Itонтрацепции  в  подростковом  возрасте  включают отсут-
ствие  перспективного  планирования.  бессознательные  половь1е  связи,  отсутствие
конфиденциальности оказания помощи, с.грах неодобрения родителями и врачами.
отсутствие  подростковых  служб,  языковьIе  и  ку7Iьтурные  барьеры,  боязнь  гинеко-
логического  осмотра,  а также стоимость  [217].  Эффективной  контрацепции также
препятствуют неправильные  представления,  в том  числе  в71ияние на  набор  массы
тела, последующую фертильность, акне и риск рака. поэтому необходимо тщательно
обсуждать эти вопросы. Национальная кампания по предотвращению подростковой и
незапланированной беременности создала сайт. на котором представлена прекрасная
информация, инструменты решения и напоминания, специально разработанные для
молодых женщин [218].

КОНБННIIРОВАННЫЕ ГОРМОНАЛЬНЫЕ КОНТРАЦЕП"ВЬl
в подростковом возрАстЕ

Хотя  КОК,  пластыри  и  кольца  представляют собой  бе3опасные  и  эффективные
методы контрацепции для подростков, многих молодых женщин не обучают правиль-
ному исполь3oванию и возможным нежелательным эффектам. Они могут применять
гормональные  контрацептивы  короткого  действия  с  перерывами,  что  приводит к
высокой частоте беременностей [217]. Во время консультирования важно представ-
лять четкие устные и письменные инс'1рукции по началу контрацепции, правильному
использованию и тому, что делать при пропуске одной и более таблеток или при
неправильном использовании пластыря или кольца. Кроме того, ПТП хуже подходят
для подростI(Ов, поскольку требуют более с'1рогого соблюдения схемы использования.

Начало или продолжение гормональной контрацепции у подростков или женщин
старшего репродуктивного возраста не требует физикального исследования органов
малого таза, скрининга рака шейки матItи или ЗППП [9]. Минимальное обследование
включает сбор анамнеза в отношении возможньіх противопоказаний, измерение арте-
риального давления и тест на беременность [219]. Перед назначением КОК рекомен-
дуется обучать женщин правильному использованию, тактике при пропуске таблеток
и нежелательным явлениям. Скрининг ЗППП или рака шейки матки проводится в
соответствии с возрастом и не зависит от использования контрацептивов. CDC реко-
мендует выполнять скрининг хламидийной и гонорейной инфекции женщинам до
26 лет, который можно выполнять с помощью анализа мочи или мазка из влагалища
бе3 осмотра в зеркалах [220]. для профилактики ЗППП следует использовать презер-
вативы в сочетании с гормональными контрацептивами.

Первое наблюдение после начала приема КОК проводится через 8-12 нед для оцен-
ки правильного исполь3ования и нежелательных явлений. Рекомендуемый интервал
для последующего наблюдения составляет 6-12 мес. для неотложной контрацепции
большое значение имеет обучение и непрерывное Itонсультирование, чтобы обеспе-
чить правильное использование. Многие подростки обеспокоены тем, что КОК вызы-
вают увеличение массы тела или акне, и эти вопросы необходимо обсуждать напря-
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мую  [217]. В настоящее время доступны жевательньIе таблетки. более приемлемые
для молодых женщин. которым трудно запивать обычные таб71етки. Прорывное кро-
вотечение подростками воспринимается хуже, чем взрослыми женщинами. Врачам
необходимо помнить о том, что прорывные кровотечения в этой группе высокого
риска могут свидетельствовать об инфекции шейки матки и влагалища, вследствие
чего рекомендуется проводить обследование и лечение.

ННЪЕЩНОННЫ[ КОНТРАЦЕП"ВЫ В ПОдРОС"ОВОМ ВОЗРАСТЕ
У  подростков  наблюдается  высокая  частота  отказа  от  испо]1ьзования  дМПА.  и

через 12 мес примерно половина женщин прекращают этот метод контрацепции [221] ,
Поскольку дМПА подавляет овуляцию в течение длительного времени, он защищает
многих подростков от незапланированной беременности, несмотря на непостоянное
использование. Самой частой причиной отказа от дМПА является повышение массы
тела, и оно чаще встречается у подростков афроамериканской расы [110]. Хотя сни-
жение минеральной плотности костной ткани вызывает беспокойство в подростко-
вом возрасте. по заявлению общества подростковой медицины. дМПА представляет
собой крайне эффективный метод контрацепции, а вопросы снижения минеральной
плотности необходимо обсуждать в контексте возможного восстановления костной
ткани после прекращения контрацепции, низкого риска переjюмов и преимуществ
профилактики незапланированной беременности в подростковом возрасте [118].

Гормональная контрацепция в послеродовом периоде
и периоде лактации

Послеродовой  период  является  критическим  для  начала  контрацепции,  чтобы
достичь  оптимального  интервала  перед  следующей  беременностью  [222].  Ранний
послеродовой  период  считается  идеальным  для  начала  контрацепции  по  причине
доступа и комплаентности. При позднем начале контрацепции после стандартного
6-недельного периода у многих женщин появляется риск не3апланированной бере-
менности. К 6 нед после родов до 40О/о женщин совершают незащищенные половьIе
актьі, а примерно у 50% наступает овуляция [22З. 224]. Кроме того, не все женщины
обращаются к врачам, вследствие чего многие лица не получают должной контрацеп-
ции  [225]. ПО этой причине особое значение имеют рекомендации, основанные на
доказательствах, по методам контрацепции в послеродовом периоде.

В  течение  несItольких  недель  после  родов  у  женщин  сохраняется  состояние
гиперкоагуляции  [57].  UsMEC рекомендует всем женщинам  начинать эстрогенсо-
держащие методы контрацепции не ранее чем через 3 нед после родов (категория 4).
Кроме  того,  в  рекомендациях  указано,  что  преимущества  эстрогенсодержащих
методов превышают риски (категория 3) в период лактации до 4 нед после родов.
В зависимости от других факторов риска венозной тромбоэмболии (например, воз-
раст 235 лет, тромбоэмболия в анамнезе, тромбофилия, иммобилизация, перели-
вание крови при родах. ИМТ 230, кровотечения в послеродовом периоде, кесарево
сечение. преэклампсия и курение) , риски эстрогенсодержащих методов превышают
преимущества  (категория З)  или противопоказаны  (категория 4)  в течение 6 нед
после родов или более  [49]. Исполь3ование препаратов прогестагенового ряда не
ограничено в послеродовом периоде по причине гиперкоагуляции или лактации.

Как правило. комбинированные гормональные контрацептивы не рекомендуются
в  качестве первой линии  кормящим женщинам, так  как эстрогеновый  компонент
может  уменьшать  выработку  молока,  калорийность  и  содержание  минералов  в
молоке в период лактации. Однако использование КОК у кормящих женщин, полу-
чающих полноценное питание, не приводит к нарушению развития плода. В система-
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тическом обзоре РКИ показано низкое качес.гво опубликованных данных, которых
недостаточно для оценки влияния гормональной контрацепции на лактацию [226].
КОмбиниРОВанные гормональные контрацептивы можно использовать после появ-
ления грудного молока. USMEC допускают применение эс'грогенсодержащих контра-
цептивов через 30 дней после родов у кормящих женщин без факторов риска венозной
тромбоэмболии [49].

РеЗультаты небольшого числа исследований свидетельствуют. что контрацептивы
прогестагенового ряда не нарушают лактацию или развитие ребенка в крудном воз-
расте и не повышают риск тромбоэмбоjlических осложнений [226]. Непосредственно
поСле Родов, вне зависимости от ухода 3а детьми, целесообразно начинать контра-
цепцию препаратами прогестагенового ряда.  включая дМПА, ПТП  и имплантаты
[95]. Кроме того, женщинам. у которых нет признаков послеродового сепсиса, можно
установить ВМС фазу же после вьIделения плаценты или не позднее 4 нед после родов
[49, 214].

Гормональная контрацепция у хенщин стаFіше З5 лет
Возраст сам по себе не является противопока3анием к различным методам кон-

трацепции [8]. Однако с возрастом и сопутствующими заболеваниями повышаются
риски, связанные с использованием разных методов. Например, несмотря на низкую
частоту венозной тромбоэмболии, инфаркта миоItарда и инсульта, риски повышаются
с возрастом, а также при наличии ожирения. курении и артериальной гипертензии.
Однако, посколыqг у худых, здоровых женщин, которые не курят. низкий риск этих
редких осложнений, они могут выбирать любой метод. включая комбинированную
контрацепцию (КОК, пластыри и вагинальные кольца), до нас'гупления менопаузы
[15].  В  крупном  популяционном  исследовании  в  США  типа  случай-контроль  не
вь1явлено повышения риска инфаркта миокарда или инсульта у здоровых женщин
старше 35 лет. которые не курят и принимают КОК с дозой эстрогенов менее 50 мкг
[227. 228].

Наибоjlее эффективными обратимыми методами контрацепции являются методы
длительного действия: медьсодержащие ВМС и ВМС с препаратами прогестагенового
ряда, а также инъекционные контрацептивы прогестагенового ряда. Посколькрr медь-
содержащие ВМС являются негормональным средством. а гормональные ВМС и инъ-
екционные контрацептивы прогестагенового ряда не содержат эс'грогены, их исполь-
зование не повь1шает риск сердечно-сосудистых явлений. В крупных проспективных
исследованиях контрацептивов прогестагенового ряда (таблетки, инъекции, имплан-
таты  или  ВМС)  не  показано  значительного  повышения  общей  частоты  венозной
тромбоэмболии, инфаркта миокарда или цереброваскулярных явлений [229-231]. По
этой причине женщинам старше 35 лет группы высокого риска доступны безопасные,
эффективные методы контрацепции.

Примерно за 4-6 71ет до нас.Iупления менопаузы женщины вступают в переходный
период.  и  у  них  и3меняется  характер  менс.круаций,  включая  обильные  или  нере-
гулярные  кровотечения.  а  также  появляются  вазомоторные  симптомы.  например
горячие приливы и ночнь1е поты [232]. У здоровых некурящих женщин перименопа-
узального периода гормональные контрацептивы представляют собой эффективный
метод коррекции этих симптомов, вне 3ависимости от потребности в контрацепции.
Использование КОК и дМПА позво71яет уменьшить вазомоторные симптомы в пери-
менопаузальном возрасте, и большинс.гво гормональных контрацептивов эффектив-
ны для лечения пато7Iогического маточного кровотечения и профилакгики гиперпла-
зии эндометрия [15]. Снижение риска рака эндометрия и яичника при испо7]ьзовании
гормональной контрацепции имеет особое значение для женщин старшего репродук-
тивного возраста.
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прекращенис гормональной контрацепции в период менопаузьі
Медиана во3раста менопаузы в Северной Америке составляет 51 год, и хотя после

44 лет редко наступает беременность, ее риск не исключен. Оценка уровня ФСГ для
определения времени. когда женщина вступит в менопаузу, часто не имеет высокой
точнос.ги.  По этой причине рекомендуется продолжать контрацепцию до возраста
50-55 лет. Большинс.гво женщин могут безопасно использовать контрацепцию до
момента, когда они будут уверены в наступлении менопаузы. Решение о прекраще-
нии  контрацепции  включает  оценку  преимуществ  метода,  увеTIичения  рисков  для
здоровья при продолжении применения с возрастом. снижения риска беременнос.ги и
доступности альтернативных методов (табл. 2.6) [15]. Медьсодержащие ВМС можно
безопасно использовать в пред- и менопаузальном периоде до появления патологиче-
ских кровотечений. При выборе контрацептивов прогестагенового ряда возможные
преимущества уменьшения менструального кровотечения и защиты эндометрия пре-
вышают риски продолжения терапии. поскольку они не увеличивают частоту артери-
альнь1х и венознь1х сердечно-сосудистых осложнений [9] . 3доровые, худые женщины,
которые не курят, как правило, мо1ут использовать комбинированные контрацептивы
до менопаузального возраста; однако при появjlении новь1х факторов риска ССЗ необ-
ходимо повторно оценить выбор метода контрацепции.
Таблица 2.б. КОгда отменять контрацептивы

-`    пьiіой---`.dJюmюе
-;tJг,п`

воф<5олl„ ВФ3растЮ.ют

Негормонал ьные методы Можно прекращать контрацеп- Можно прекращать контрацепцию после 1 года    `
цию после 2 лет аменореи аменореи

Контрацеп"вы прогестаге- Можно продо;іжатъ до возраста Мо>іtно продолжать до возраста 55 лет иwи
нового ряда: ВМС, имплан- 55 лет перей" на негормонаjіьнье метqдьI и преф
татьі. инъекции , таблетки использование после 1 года аменореи                г.[

Эстtюгенсодержащие можно продолжать до возраста Можно продолжатъ до возоаста 55 лет при отсут-.
методы: кольца, пластьіри , 5О лет или дольше при отсут- ствии сердечно-сосудистъіх Фактоfюв рисха       ,,jr
таблет" ствии сердечtіо-сосудистъіх ми

Фактоfюв риска перейти на негормональные методьі и прекратитъ
использование после 1 года аменореи

Контрацепция у хенщин с сопутствующей патологией
ПОскольку беременность у женщин с сопутс.гвующими заболеваниями свя3ана с

высоким риском материнской и перинатальной заболеваемости и смертности. дости-
жение эффективной контрацепции имеет особое значение (табл. 2.7).
Таблнца 2.7. Состояния, связанные с повышенным риском нежелательных явлений в случае незапла-
н ированной беременнос"

• Рак молочной хелезы.
• Осложненное поражение хлапаі.ов сеnдца.                                                                                                                 *'
•                 '            т' и      лиі+о3ависіАіьій.с                                                                                юини
сосудов; или длителыостъіо течения >20 лет.                                                                                                                                    L`,
• Рак эндометрия или яичника.
• эпилепсия.
•Артериальнаягипертензия(систоличесхоеартериальноедавление>160ммрт.ст.илидиастолическоеартериаііь5`
ttoe давление >100 мм рт.ст.).
• Баріоатри..еск»е операщи в те`.ение предцmцих 2 лет.
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Окончание табл. 2.7
• вичіспид.
• Ишемичесхая болезнь сердца.
• 3локачественная гестаLшонная троФобластическая боле3нь.
• Зло{ачествеtіные опухоли печени (гепат"а) и печен"но-клеточный рак.
• Оюпородовая кардиомиопа"я.
• ШиСтоСОмОЗ С ФибРОЗОм печени.
• Тяжелый (декомпенсированный) цирро3.
• Серповидноклеточная анемия.
• Трансmантация солиднш{ Органо8 в течение 2 лет.
• Инсульт.
• Системная красная волчанка.
• Тромбогенные мутации.
• туберкулез

Пр"ечаше.  Из  СепtегS  fог  Disease  Сопtгоl  and  Ргеvепtiоп.  U.S.  Medical  ЕligiЬilitу  Спtегiа  fог
СОп(I.асерtivе USе, 2010 // MMwR МогЬ. Могtаl. wkly Rер. 2010. Vоl. 59. Р.1-86.

Врачам  необходимо  взвешивать  риск  использования  контрацептивов  с  риском
нас`гупления  беременности.  ХОтя  в  различных  исследованиях  оценивали  безопас-
ность  и  эффективность  гормональных  контрацептивов  у  практически  здоровых
женщин. к сожалению, в литературе намного меньше данных по лицам с сопутствую-
щей патологией или определенными состояниями. В настоящей главе представлены
рекомендации,  основаннь1е  на информации  наиболее высокого качества.  которые
должны  помочь  врачам  и  женщинам  с  различными  медицинскими  проблемами
выбрать  наиболее  эффективный  метод  контрацепции,  включая  ЛВМС.  Важным
источником данных. основанных на доказательствах, являются рекомендации CDC
(USМЕС, 2010)  [8].

Такгика  контрацепции у женщин  с  сопутствующей  патологией  остается  3атруд-
нительной. Препараты, принимаемые при определенных хронических забоjlевани-
ях,  могут  влиять  на  эффективность  гормональной  контрацепции,  и  беременность
в этих случаях несет значительный риск для матери и плода. Различия в составе и
формах до3ирования гормональных контрацептивов могут по-разному проявляться
у пациентов с определенными состояниями. ПОскольку трансдермальные формы и
вагинальнь1е кольца относительно новые формы, в литературе мало данных по их
применению у женщин с сопутствующей патологией. При отсутствии убедительных
данных противопоказания к эстрогенсодержащим КОК необходимо рассматривать в
качестве противопоказаний к использованию пластырей и вагинальных колец. Врачи
должны  понимать,  что  исполь3ование  негормональной  контрацепции.  например
медьсодержащей ВМС, является безопасным и эффективным методом для многих
женщин с сопутствующей патологией.

Гормональная контрацепция у хенщин с охирением
В последнее время увеличивается пропорция американцев с ожирением (ИМТ 230)

[233]. Проблемы с контрацепцией при ожирении включают возможные осложнения,
например  венозную  тромбоэмболию  или  снижение  эффективности  и  повышение
риска беременнос.ги. Перспектива эффективной кошрацепции со снижением массы
тела открывает окно возможностей для женщин с ожирением, чтобы достичь нор-
мальной массы тела. повысить шанс наступления беременности и снизить частоту ее
осложнений [234]. Поскольку беременность в таких случаях несет повышенный риск
для матери и плода. врач должен обеспечить безопасную и эффективную контрацеп-
цию, если она не планируется.
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Необходимо  провести  дополнительные  исследования,  чтобы  определить,  сни-
жается ли  эффективность  комбинированной  гормональной контрацепции у лиц с
ожирением [235]. Истинные показатели неэффективности контрацепции неизвестны,
поскольку в опубликованные минические исследования, как правило. не включа-
ли  женщин  массой  тела  более  90  кг.  В  обсервационных  исследованиях  получены
противоречивые данные, и в большинстве крупных работ не проводились поправки
на комплаентность [25, 236]. Эффективность КОК. контрацептивных колец и транс-
дермальных  пластырей  преимущественно  отражает  подавление  ову7Iяции,  которое
зависит от дозы препарата прогестагенового ряда. Время до достижения стабильного
уровня левоноргестрела в 2 раза выше у женщин с ожирением, чем с нормальной мас-
сой те]1а; интервал до подавления активности гипоталамо-гипофизарно-яичниItовой
системы может удjlиняться. в связи с чем при ожирении чаще происходит овуляция
[237]. По этой причине стандартный 7-дневный интервал отмены гормонов может
повысить риск неэффективной контрацепции, поэтому у женщин с ожирением более
целесообразно исполь3овать схему 24/4 или непрерывный прием КОК [238]. В конеч-
ном счете неэффективность КОК у пациенток с ожирением на 60-120% выше, чем с
нормальной массой теjlа [237]. Несмотря на это, у женщин с ожирением КОК превос-
ходят по эффективности барьерные методы контрацепции.

В клинических исследованиях доступного на рынке трансдермального пластыря у
женщин с массой теjlа в самом высоком дециле (290 кг) 3начительно вь1ше показа-
тели наступления беременности  [68]. Однако в исследовании 111 фазы эксперимен-
тального  пластыря  с  низкой дозой  комбинированных  контрацептивов,  в  которое
включено около 30%  больных ожирением. показатели наступления беременности
не зависели от массы тела  [76]. Более низкая эффективность оральных и трансдер-
мальнь1х контрацептивов не исключает их использования у пациенток с и3быточной
массой тела,  мотивированных к  их  применению,  вместо еще менее  эффективных
методов.  В  jlитературе  практически  нет  данных  по  эффективности  вагинальных
колец у женщин с ожирением.

Пациенткам с ожирением, которые обеспокоены возможным снижением эффек-
тивности КОК, в качестве высокоэффективной альтернативы рекомендуется выби-
рать ВМС или имплантаты, особенно учитывая, что во многих случаях у них наблю-
дают артериальную гипертензию иjlи другие факторы риска сосудистых заболеваний,
на которые может влиять экзогенный прием эс.1рогенов [176]. Поскольку у женщин с
ожирением выше риск патологического маточного кровотечения и гиперплазии эндо-
метрия, целесообразным выбором является ЛВМС.

В литературе опубликовано мало информации высокого качества по эффективно-
сти дМПА у женщин с ожирением, но при избыточной массе тела внутримышечное
введение 150 мг дМПА или подкожное введение 106 мг дМПА не сопровождается
повышением частоты наступления беременности [92]. Хотя в целом дМПА не повы-
шает ИМТ, у подростков с ожирением введение дМПА сопровождается более силь-
ньім набором массы тела, чем использование других методов [110].

У женщин с ожирением выше риски для здоровья, связанные с испо71ьзованием
эстрогенсодержащих контрацептивов. Экзогенные эстрогены и ожирение являются
независимыми факторами риска венозной тромбоэмболии [69]. В исследованиях типа
случай-контроль показано, что высокий ИМТ (>25) в 10 ра3 повышает риск веноз-
ной тромбоэмболии у женщин, получающих КОК [239]. Однако у лиц с ожирением
риск венозной тромбоэмболии при беременности выше, чем у женщин с нормаль-
ной массой тела, а сама по себе беременность может нести более высокий риск. чем
использование комбинированных гормональных контрацептивов [240]. Эти данные
необходимо обсуждать. чтобы помочь женщинам с избыточный массой тела сделать
правильныйвыборметодаконтрацепции.Важнопомнить,чтосамапосебемассатела
не является противопоказанием ни к одному из методов контрацепции [8].
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гоF]мональная контрацепция у хенщин, получающих
противоэпилептические прспараты

Эффективная контрацепция является критическим компонентом лечения женщин
с эпилепсией, учитывая повышенный риск судорог при беременности. тератогенный
эффект некоторых противоэпилептических препаратов и различные в3аимодействия
между ними и гормонаjlьными контрацептивами.

Стероидные  гормоны  и  многие  противоэпилептические  препараты  являются
субстратами для ферментной системы  цитохрома  Р450. в частности  изофермента
СYР3А4. Одновременное использование гормональных контрацептивов и противо-
эпилептических препаратов несет риск незапланированной беременности. судорог
и нежелательнь1х явлений. связанных с препаратами  [241]. Риск неэффективности
КОК  немного  повышается  на  фоне  приема  противоэпилептических  препаратов,
индуцирующих  фермент  СYР3А4.  Фермент-индуцирующие  противоэпилептиче-
ские препараты включают карбамазепин, фелбаматр, ламотриджин, фенобарбитал,
фенитоин, окскарбазепин, примидон, топирамат и руфинамид [8], Некоторые про-
тивоэпилептические  препараты  также  стимулируют  выработку  ГСПГ.  с  которым
плотно связываются препараты прогестагенового ряда, что приводит к снижению
концентрации  свободных  прогестагенов  и  во3можной  неэффективности  КОК.
Прием противоэпилептических препаратов. не индуцирующих ферменты, не снижа-
ет эффективность КОК, Кроме того, КОК значительно усиливают метаболизм ламо-
триджина. что несет риск судорог при начале гормональной терапии и токсичности
во время интервала отмены гормонов  [241].  В литературе нет данных о том, что
КОК повышают риск судорог у женщин с эпилепсией. ПО рекомендации USМЕС, при
выборе КОК необходимо использовать препарат, содержащий не менее 30 мкг эти-
нилэстрадиола. ПТП имеют такие же ограничения, как и КОК, при приеме фермент-
индуцирующих противоэпилептических препаратов. данные по контрацептивным
пластырям и вагинальнь1м кольцам ограничены. У женщин, которые принимают
фермент-индуцирующие противоэпилептические препараты, могут быть неэффек-
тивньі этоногестреловые имплантаты (Nехрlапоп)  [175]. Хотя одним из вариантов
является прием более высоких доз КОК, доступны и другие методы. Инъекционная
контрацепция (дМПА) сохраняет свою эффективность при одновременном приеме
противоэпилептических препаратов, а ВМС обладают высокой эффективностью у
больных, принимающих антиконвульсанты [8].

Гормональная контрацепция у хенщин, получающих антибиотики
Хотя в литературе предоставлено много ретроспективных данных и отдельных

случаев  неэффекгивности  КОК у больных,  принимающих  антибиотики,  фармако-
кинетическое подтверждение  низкого уровня  стероидов  в  крови  получено только
для  рифампинар.  Женщинам,  которые  принимают рифампинр,  не  рекомендуется
использовать пероральные, трансдермальные контрацептивы, вагинальные кольца
или имплантируемые контрацептивы без дополнительной защиты [8]. В Отличие от
рифампинаР, прием ампициллина, доксициклина, миконазола. хинолонов и тетраци-
клина не снижает уровень стероидов при использовании КОК. Применение комби-
нированных гормональных Itонтрацептивов в сочетании с антибиотиками широкого
спектра. противокрибковыми препаратами или противопаразитарными средствами не
окраничено [8]. При этом не исключено, что индивидуальные различия в фармакоки-
нетическом ответе на антибиотики могут приводить к неэффеItтивности контрацеп-
тивов [242]. Женщинам, которые обеспокоены небольшой вероятностью лекарствен-
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нь1х взаимодействий, рекомендуется использовать презервативы или воздержаться от
половой жизни на время приема антибиотиков.

гормональная контрацепция у хенщин с вирусом
иммунодефицита человска

ВИЧ-инфекцию имеют более 17 млн женщин. многие из которых репродуктивного
возраста  [24З]. Передача ВИЧ-инфекции все чаще описывается при гетеросексуаль-
нь1х по71овых контактах. РОль гормональной контрацепции у ВИЧ-положительных
женщин  противоречива.  дМПА  может  повышать  риск  получения  или  передачи
ВИЧ-инфекции, но он является необходимым контрацептивом в областях с высокой
распространенностью ВИЧ-инфекции (Африка к югу от Сахары). в которых ограни-
чены альтернативные контрацептивы [121]. После анализа данных литературы ВОЗ
и CDC пришли к выводу о безопасности испо71ьзования гормональных контрацепти-
вов. КОК, дМПА и имплантатов (категория 1) у женщин с наjlичием или вь1соким
риском ВИЧ-инфекции [127]. При использовании дМПА и высоком риске получения
ВИЧ -инфекции настоятельно рекомендуется использование презервативов , учитывая
неубедительные данные о повышении риска ВИЧ-инфекции при применении инъек-
ционных контрацептивов.

Гормональные контрацептивы. включая дМПА. не оказывают влияния на пр8-
грессирование ВИЧ-инфекции [244]. Следует помнить о лекарственных в3аимодеи-
ствиях гормональных контрацептивов у женщин, получающих антиретровирусную
терапию  (особенно некоторые ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы и ингибиторы протеазы, усиленные ритонавиром). Эти взаимодействия моIут
влиять на безопасность и эффективность гормональных контрацептивов и антире-
тровирусных препаратов [127]. Отдельные случаи свидетельствуют о том. что анти-
ретровирусный  препарат эфавиренз снижает контрацептивный эффект импланта-
тов; ВМС и дМПА являются предпочтительным выбором для женщин, получающих
как эфавиренз. так и другие препараты. повышающие активность ферментов печени
[182].

Внутриматочные устройства допускаются UsMEC к применению у больных ВИЧ-
инфекцией (категория 2), поскольку нет данных о повь1шении риска инфекционных
осложнений  по  сравнению  с  ВИЧ-неинфицированными  женщинами  [245].  ВМС
не влияют на прокрессирование заболевания и не повышают риск передачи ВИЧ-
инфекции половым партнерам.  Пациентки со СПИдом могут использовать ВМС,
если они совместимы клинически с антиретровирусной терапией (категория 2), и. как
правило, они не рекомендуются, если несовместимы (категория 3) [8]. Всем больным
ВИЧ-инфекцией.  которые  используют  ВМС,  необходимо  проводить  тщательный
мониторинг тазовых инфекций.

гормональная контрацепция и артериальная гипертензия
Перед назначением комбинированных гормональных контрацептивов всем жен-

щинам необходимо измерять артериальное дав]Iение [9]. Низкие дозы современных
КОК повышают систолическое и диастолическое артериальное давление в среднем на
8 и 6 мм рт.ст. соответственно [246]. Однако в систематическом обзоре литературы
показано, что только у небольшой части женщин внезапно развивается гипертензия
в течение 2 jіет nocjle начала приема КОК [247]. У больных с исходной артериаjіьной
гипертензией КОК мо1ут повышать риск артериального тромбоза. который приводит
к инфаркту миокарда и инсульту [248]. Несмотря на низкий риск этих осложнений,
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при назначении КОК женщинам с артериальной гипертензией его необходимо взве-
шивать с более высокими рисками беременности.

По   USMEC   комбинированные   гормональные   контрацептивы   противопо-
казаны  (категория  4)  больным  артериальной  гипертензией  и  давлением  вь1ше
160/100 мм рт ст. [8]. У женщин с артериальным давлением 140-159/90-99 мм рт.ст.
или у пациенток со скорректированной артериальной гипертензией КОК имеют кате-
горию 3 - метод, как правило. не рекомендуется, кроме тех случаев. когда отсутству-
ют или не приемлемы другие методы контрацепции (см. табл. 2.2). При артериальной
гипертензии более бе3опасными считаются контрацептивы прогестагенового ряда и
ВМС. Среди этих вариантов. при контролируемой артериальной гипертензии или дав-
лении ниже 160/100 мм рт.ст. USMEC относит контрацептивы прогестагенового ряда
к Itатегории 1 или 2. У женщин с тяжелой гипертензией (>160/100 мм рт.ст. и выше)
только дМПА относится к категории 3, возможно, в связи с тем, что после инъекции
нельзя  быстро прекратить  его действие.  В  единственном исследовании,  в котором
оценивали риски у женщин с артериальной гипертензией, получающих контрацепти-
вы прогестагенового ряда, показано, что ПТП или дМПА незначительно повышают
риск сердечно-сосудистых  осjюжнений  [231].  В литературе  отсутствуют данные по
использованию ЛВМС или этоногестрелового имплантата у женщин с артериальной
гипертензией.

ГОрмональная контрацепция у хенщин с нарушением
липидного обмена

Термин  <<дислипидемия»  включает  нарушения  обмена липопротеинов,  которые
приводят  к  атеросклеро3у.  Эти  изменения  развиваются  вследствие  генетических  и
вторичных  фаItторов  и  связаны с избыточным  попаданием jlипопротеинов  в кро-
воток, нарушением их выведения или сочетанием этих причин. Эстрогеновый ком-
понент КОК усиливает выведение ЛПНП и повьIшает уровень ЛПВП. Пероральные
эстрогены также увеличивают уровень триглицеридов, но в условиях одновременного
повышения уровня ЛПВП и снижения уровня ЛПНП умеренное повышение уровня
триглицеридов. вероятно, не увеличивает риск атерогенеза [249].

Прогестагены.  входящие  в  КОК,  являются  антагонистами  эстроген-индуциро-
ваннь1х изменений липидного обмена. Они повышают уровень ЛПНП и снижают
уровень ЛПВП и триглицеридов. У женщин, получающих КОК с одинаковой до3ой

Жк:ГсеоНдОеВр'жВ:Lб:::рдоОг:апПаРг::еьТса:::аееМсОиКнВ:[:ЯаТ:дНрао::#не:[емН#еЯйЛqИ:LИjiЬОъ::::аj
уровень ЛПВП и триглицеридов в меньшей степени. чем прогестагены с более слабым
андрогенным действием [250]. Современные КОК оItазывают небольшое влияние на
обмен липидов у женщин с нормальной массой тела [251]. Как и КОК, контрацеп-
тивные пластыри и кольца не вызьIвают клинически значимых изменений обмена
липидов [252. 25З]. USMEC не рекомендуют рутинный скрининг дислипидемии перед
началом гормональной контрацепции [8, 254]. Уровень липидов является суррогат-
ным показателем, и влияние контрацептивов на обмен липидов не всегда корре;1ирует
с риском СС3 или смертности. Неизвестно. имеют ли клиническое значение у женщин
с нормальным исходным уровнем липидов или нарушениями липидного обмена ра3-
личия методов и форм дозирования контрацептивов во влиянии на обмен липидов.
Однако у лиц с выявленной дислипидемией перед назначением эстрогенсодержащих
контрацептивов  необходимо  оценивать  тип.  тяжесть  и  наличие  других  факторов
риска  ССЗ.  ПОскольку  абсолютный  риск  сердечно-сосудистых  явлений  ни3кий,
большинство женщин с контролируемой дислипидемией могут использовать КОК с
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дозой эстрогенов 35 мкг и ниже. ПОсле начала приема КОК у лиц с дислипидемией
необходимо ежемесячно оценивать уровень липидов натощак. ПОсле стабилизации
jlипидного профиля можно увеличить интервал между обследованиями. Женщинам с
неконтролируемым уровнем ЛПНП более 160 мг/дл или множеством других факто-
ров риска СС3 (курение. Сд, ожирение, артериальная гипертензия. семейный анам-
не3 раннего развития ИБС, уровень ЛПВП  <З5 мг/дл или уровень триглицеридов
>250 мг/дл) рекомендуется использовать контрацептивы, не содержащие эстрогены
[8].

В отличие от КОК. дМПА снижает уровень ЛПВП, повышает уровень ЛПНП и
не влияет на уровень триглицеридов [255]. При этом, как и КОК, маловероятно. что
дМПА вызывает клинически значимые  изменения у здоровых женщин.  Больным
гипертриглицеридемией рекомендуется использовать дМПА и другие контрацептивы
прогестагенового ряда. поскоjlьку при приеме КОК у них повышается риск панкреа-
тита. ЛВМС и этоногестреловые имплантаты не влияют на уровень липидов и тригли-
церидов крови [256. 257]. У женщин с диагностированной гиперлипидемией USMEC
относят контрацептивы прогестагенового ряда к категории 2, что указывает на то, что
преимущества перевешивают риски [8].

Гормональная контрацепция у хенщин с сахарным диабетом
КОК не влияют на метаболизм угjlеводов и сосудистые заболевания у женщин с

Сд. Гестационный Сд в анамнезе не является противопоказанием к гормональной
контрацепции [8] . Авторы систематического обзора при1ш1и к выводу, что гормональ-
ныеконтрацептивыимеютограниченноевлияниенаметаболизмуглеводовуженщин
бе3 Сд. Тем не менее данные литературы ограничены, и отсутствует информация по
больным Сд с избыточной массой тела [74, 258]. Хотя опубликованные результатьі
поддерживают использование КОК у пациенток с Сд,  их рекомендуется назначать
только  некурящим  женщинам  бе3  дополнительной  сопутствующей  патологии,  у
которых отсутствуют артериальная гипертензия, нефропатия, ретинопатия и другие
заболевания  сосудов  [8].  Кроме того,  при  Сд  и  поражении сосудов  необходимо  с
осторожностью назначать дМПА, поскольку он влияет на уровень ЛПВП. По класси-
фикации UsМЕС, другие контрацептивы прогестагенового ряда, как правило, можно
назначать при Сд (категория 2) при тщательном наблюдении  [8]. В исследованиях
показаны  сопоставимые  метаболические  показатели  у  лиц  с  неосложненным  Сд,
которых рандомизировали в группу медьсодержащей ВМС или ЛВМС [259]. ЛВМС
является прекрасным вариантом для женщин с Сд.

Гормональная контрацепция у хенщин с гиперкоагуляцией
У женщин с семейной тромбофилией, включая мутацию фактора V Лейдига. про-

тромбина  G2010  А  и  недостаточность протеина  С,  S  или  антитромбина,  повь1шен
риск венозной тромбоэмболии на фоне приема КОК и беременности, а у лиц, при-
нимающих КОК. вено3ная тромбоэмболия может развиваться раньше. чем у больных
без факторов риска [260]. У пациенток с мутацией фактора V Лейдига риск венозной
тромбоэмболии примерно в 8 раз выше. чем у лиц без мутации. и он увеличивается
в 30 раз при использовании КОК по сравнению со здоровыми женщинами, не при-
нимающими КОК [261]. Носителями мутации фактора V Лейдига являются примерно
5%европейскихженщин,ноумногихизнихникогданеразвиваютсятромботические
осложнений. В этой связи в популяции США скрининг на мутацию фактора V Лейдига
или  другие  тромбофилии  при  назначении  эстрогенсодержащих  контрацептивов
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считается экономически нецелесообра3ным при отсутствии семейного или личного
анамнеза тромбозов [9]. При этом женщинам с диашостированной семейной тромбо-
филией рекомендуется использовать ПТП и ВМС [8].

гормональная контрацепция у хснщин, которым планируется
хирургическое вмешательство

Венозная  тромбоэмболия  и  ТЭЛА  остаются  важными  причинами  смертно-
сти,  связанной с хирургическими  (включая гинекологические)  вмешательствами.
Имеются опасения, что использование КОК перед операцией может повь1шать риск
этих осложнений. Прокоагулянтные изменения ра3виваются через 6 нед примене-
ния КОК и проходят после прекращения приема [262]. Необходимо балансировать
преимущества. связанные с отменой КОК за 1 мес и бо71ее перед большими опера-
циями, с риском незапланированной беременности. USMEC рекомендует отменять
КОК перед обширными операциями с ожидаемой длительной иммобилизацией в
послеоперационном периоде (категория 4) [8]. Кроме того, следует отменить КОК
при наличии дополнительных факторов,  включая эпизод  венозной тромбоэмбо-
лии в анамнезе и операции вьIсоItого риска (обширные вмешательства на органах
брюшной полости и малого таза, ортопедические или онкологические операции).
В других случаях, даже при больших операциях, после которых возможна ранняя
активизация, допустимо использовать КОК. Учитывая низкий риск венозной тром-
боэмболии,  нет  необходимо  отменять  эти  препараты  перед  лапароскопической
перевязкой маточных труб или другими небо71ьшими  вмешательствами.  которые
не связаны с повьIшением риска венозной тромбоэмболии.  Контрацептивы про-
гестагенового ряда и ВМС не повышают риск периоперационной вено3ной тромбо-
эмболии.

гормональная контрацепция у хенщин
с тромбоэмболией в анамнезе

Больным с необъяснимой венозной тромбоэмболией в анамнезе. рецидивирую-
щей тромбоэмболией или тромбоэмболией во время беременности, тромбофилией
(включая антифосфолипидный синдром), активной з7юкачес.гвенной опухолью или
при  заместительной  терапии  эстрогенами  не  рекомендуется  назначать  эстроген-
содержащие гормональные контрацептивы  [8]. Ряд, но не все эксперты. допускают
использование эстрогенов, если женщина одновременно получает антикоагулянты.
хотя исследований по этому вопросу не проводилось [263].

У больных. у которых был один эпизод венозной тромбоэмболии в течение пре-
дь1дущих нескольких лет, свя3анный с временными факторами риска (например, во
время  иммобиjlизации  после  дорожно-транспортного  происшествия),  прием  КОК
не повышает риск повторного эпизода. Решение о назначении КОК в таких случаях
принимается на индивидуальной основе. В единичных публикациях оценивали риск
венозной тромбоэмболии на фоне исполь3ования конкрацептивов прогестагеноВОго
ряда. В большинстве из них не выявлено повышения риска тромбоэмболии  [231,
264, 265]. USMEC допускает использование контрацептивов прогестагенового ряда,
включая ЛВМС, у пациенток с тромбо3ом 1`лубоких вен/ТЭЛА в анамнезе или острым
эпизодом (категория 2) [8].
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гормональная контрацепция у хенщин,
получающих антикоагулянты

Отдаленные риски варфарина д7Iя бо;1ьных репродукгивного возраста вкjlючают
тяжелое  или  продолжительное  менструальное  кровотечение  и  редко  гемоперито-
неум  после  разрыва  кисты  яичника.  Варфарин  обладает тератогенным  эффектом.
Поскольку КОК снижают кровопотерю во время менс'1руаций и, по всей видимости,
не повышают риск рецидива тромбо3а у пациентов, получающих адекватные дозы
антикоагулянтов, ряд экспертов допускают их использование. При этом к настоящему
времени не проводилось крупных исследований. в которых бы оценивали беЗопас-
ность  эстрогенсодержащих  контрацептивов  у  женщин,  получающих  пероральные
антикоа1улянты, и многие эксперты рекомендуют применение контрацептивов про-
гестагенового ряда или ВМС [26З]. Ввиду того, что медьсодержащая ВМС повь1шает
объемкровопотериприменсгруациях,вданнойгруппебольныхбоjlеецелесообразно
использовать ЛВМС [266]. Учитывая, что после внутримышечного введения дМПА
подавляется функция яичников и в литературе нет убедительных данных по осложне-
ниям на месте введения. включая гематому у женщин, получающих антикоагулянты
[267],  дМПА  являются  альтернативным  вариантом  контрацепции.  Наконец,  еще
одним безопасным методом для женщин, получающих антикоагулянты, является это-
ногестреловые имплантаты [8]. При этом отсутс.гвуют данные по риску образования
гематомы в зоне имплантации контрацептива, хотя маловероятно, что он превышает
риски при внутримышечном введении дМПА.

ГО|імональная контlіацепцмя у женщіIн
с мигренозной головной болью

Головную бо71ь часто наблюдают у женщин репродуктивного возраста. В большин-
стве случаев она относится к головной боли напряжения и не связана с мигренью. У
некоторых боjlьных с мигренью при использовании гормональных контрацептивов
наблюдается улучшение симптомов, у других боль усиливается. Поскольку наличие
истинной мигренозной боли вjlияет на выбор эстрогенсодержащих контрацептивов,
особое 3начение имеет тщательная диагностика.  Неврологам  необходимо диагно-
стировать мигрень по критериям Международной классификации головной боли 11
(IСНD 11) и Мекународного общества головной боли (IНS)  [268]. В большинстве
случаев мигрень не сопровождается аурой. То1шота. рвота, фотофобия. фонофобия
или затуманенное 3рение. появляющиеся до или во время мигренозной головной
боли, не относятся к ауре. Как правило, аура длится в течение 5-60 мин до головной
боли и обычно проявjlяется визуаjlьными расстройствами. На наличие ауры указы-
вают ряд обратимых зрительных симптомов: мерцание в гла3ах. бесцветные зигзаги,
появляющиеся латеральнее периферии одного поля зрения и распросграняющиеся
латерально, сцинтиллирующая скотома  (обTIасть выпадения или снижения зрения,
окруженная областью нормального или сниженного зрения. или полное выпадение
поля зрения) .

У женщин с мигренью и аурой повышен риск инсульта [269]. Хотя цереброваску-
лярные заболевания редко вс.1речаются у женщин с мигренью и аурой. которьіе при-
меняют КОК. последствия инсульта настолько тяжелые. что в таких случаях рекомен-
дуется назначать контрацептивы прогестагенового ряда или ВМС.

Согласно классификащии USМЕС, эс.1рогенсодержащие контрацептивы противопо-
казаны (категория 4) женщинам с мигренью, сопровождающейся аурой, и их необхо-
димо отменять у больных с мигренью при появлении ауры [8]. Лицам старше 35 лет
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с мигренью, вне зависимости от наличия ауры, не рекомендуется назначать КОК. а
следует использовать контрацептивы прогестагенового ряда и ВМС.

Рабочая группа Международного общества головной боли по КОК и З1Т устано-
вила, что риск может быть ицдивидуализированным, что больше соответствует кате-
гории 3 рекомендаций USMEC [270]. Таким образом, использование КОК у женщин
с мигренью и  аурой  не является абсолютно противопока3анным Международным
обществом головной боли. При оценке риска КОК у пациентов с мигренью и аурой
необходимо оценивать другие независимые факторы риска инсульта, включая во3-
раст старше З5 лет, курение табака, дислипидемию, семейный анамне3 заболеваний
артерий,  возраст  моложе  45  лет  и  другие  клинически  3начимые  сопутствующие
состояния (ИМТ 230, Сд, сосудистые заболевания). Следует отметить, что некоторые
специалисты по  головной  боли  считают безопасным  использование ультранизких
доз КОК женщинам без другой сопутствующей патологии, которые не курят (10 мкг
этинилэс.1радиола), так как эффективны в профилактике мигрени, связанной с мен-
струациями [271].

Гормональная контрацепция у хснщин с системной
КРаСНОй ВОЛЧаНКОй

Хотя эффективная контрацепция имеет большое значение у женщин с волчанкой,
опасения  об  увеличении  активности  заболевания  и  риске  тромбозов  приводят  к
тому, что врачи редко назначают КОК. Безусловно, при системной красной волчан-
ке повышен риск ИБС, инсульта, вено3ной тромбоэмболии, особенно при наличии
антифосфолипидных антител [272]. Однако эффективная контрацепция для женщин
с системной красной волчанкой имеет особое значение. Беременность несет серьез-
ный риск для матери и плода, и почти 1/4 женщин с системной красной волчанкой.
у которых  наступает  беременность,  прерывают ее  [273].  данные литературы сви-
детельствуют о безопасности КОК у женщин с системной красной волчанкой при
стабильном состоянии и легкой форме заболевания, Отсутствии антифосфолипидных
антител и тромбозов в анамнезе  [274]. USMEC допускает использование комбини-
рованных гормональных контрацеmивов и ПТП у больных системной красной вол-
чанкой при отсутствии других факторов сердечно-сосудистого риска [8]. У женщин с
системной красной волчанкой и антифосфолипидными антителами КОК противопо-
казаны (категория 4). и необходимо с осторожностью использовать контрацептивы
прогестагенового ряда (категория 3). Перед назначением контрацептивов женщинам
с системной красной волчанкой необходимо определять уровень активности забоjlе-
вания и наличие антифосфолипидных антител и тромбоцитопении. ВМС остаются
методом выбора при данном заболевании. В случае тромбоцитопении ЛВМС более
предпочтительна, чем медьсодержащая ВМС [8]. Иммуносупрессия больше не рас-
сматривается в качестве противопоказания к ВМС [272].

гормональная контрацепция у хенщин
с серповидноклеточной анемией

Как и при системной красной волчанке, беременность у больных серповидно-
клеточной анемией связана с высокими показателями заболеваемости и смертности
матери и плода [8]. Безопасность гормональных контрацептивов у женщин с гомо-
зиготной  серповидноклеточной  анемией  остается  противоречивой.  Этот  вопрос
оценивали  только  в  одном  небольшом  рандомизированном  исследовании.  При
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этом 25% женщин получали дМПА или внутримышечные инъекции фи3иологиче-
ского раствора каждые 3 мес с переходом между группами. В группе дМПА была
ниже частота болезненных веноокклюзионных кризов (ОР О,2З; 95% дИ О,05-1,02)
[275]. Ни в одном из рандомизированных исследований не оценивали эстроген-
содержащие контрацептивы  [276].  Эти  ограниченные данные  свидетельствуют о
том. что дМПА и другие ПТП представляют собой безопасные методы контрацеп-
ции у женщин с серповидноклеточной анемией  [277]. К настоящему времени не
проводилось хорошо спланированных исследований, в которых бы было показано
повышение риска венозной тромбоэмболии у женщин с серповидноклеточной ане-
мией, получающих КОК, по сравнению со здоровыми лицами. Однако в небольшом
исследовании в США типа случай-контроль отмечалось статистически незначимое
повышение риска венозной тромбоэмболии [278]. В «поперечных» исследованиях
больных с серповидноклеточной анемией не вь1явлено различий в маркерах акти-
вации тромбоцитов, образовании тромбина, фибринолизе или деформируемости
эритроцитов в группе пациенток, получающих КОК, контрацептивы прогестагено-
вого ряда. и в контрольной группе [279]. На основании этих наблюдений, исследо-
ваний беременных с серповидноклеточной анемией, и небольших обсервационных
исследований больных с серповидноклеточной анемией, которые получают КОК,
а  также  с учетом  теоретических  знаний  USMEC  пришли  к  выводу,  что  беремен-
ность несет более высокий риск, чем эстрогенсодержащие контрацептивы  [8]. Эти
рекомендации могут изменяться у женщин с сопутствующими факторами сердечно-
сосудистого рисItа или легочной гипертензией, осложнением серповидноклеточной
анемии.

Хотя отсутствие данных по использованию ВМС у женщин с серповидноклеточной
анемией представляет собой большой пробел в литературе, теоретических предпо-
сылок против применения ВМС в этой группе боjlьных немного. В настоящее время
отсутствуют данные.  Ограничивающие  применение  ВМС у женщин  с серповидно-
клеточной анемией.  UsMEC относит ЛВМС  к категории  1,  что свидетельствует  об
отсутствии ограничений этого метода у пациенток с серповидноклеточной анемией.
Медьсодержащая ВМС имеет категорию  2, при которой преимущества превышают
риски. учитывая теоретические опасения повышения объема кровопотери во время
менструаций [8].

Гормональная контрацепция при депрессии
депрессия и расс.1ройства настроения часто наблюдают у женщин репродуктивного

возраста [280]. При этом следует учитывать влияние гормональных контрацептивов
на настроение и возможное действие препаратов для лечения депрессии на эффектив-
ность контрацептивов. данные по исполь3ованию гормональных контрацептивов у
женщин с депрессией ограничены. но. как правило. их негативное влияние не отме-
чено  [281].  У лиц  с депрессивными  расстройствами  исполь3ование  гормональных
контрацептивов, включая дМПА, не приводит к ухудшению симптомов [282. 283].
депрессивные расстройства не являются ограничением для  гормональных контра-
це1тгивов [8].

Назначение антидепрессантов не влияет на эффективность гормональных кон-
трацептивов  [8].  В  рандомизированных  исследованиях  по  флуоксетину  не  под-
тверждено влияние КОК на его эффективность  [284]. Растительное средство трава
зверобоя, индуцирующее ферменты печени. повышает метаболи3м прогестагенов и
эстрогенов, риск прорывного кровотечения и вероятность овуляции на фоне приема
КОК [285].
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ВЫБОР МЕТОдА КОНТРАЦЕПЦИИ
ПОскольку доступны ра3личные варианты контрацепции. важно сконцентрировать

внимание женщины на выборе самого лучшего метода и провести консультирование,
которое улучшает комплаентность. Оптимальный контроль достигается таким мето-
дом, который обеспечивает безопасную и эффективную конкрацепцию для женщины
и который она выбирает сама, и он для нее доступен. Это подход имеет большое меди-
цинское значение, но также включает особенности образа жизни, предпочтения, жела-
емый уровень профилактики, возможность страховой компенса1щи метода контра-
цепции или подходящая стоимость. Обратимые контрацептивы длительного действия
(ВМС и имплантаты) предлагают женщинам высокую контрацептивную эффектив-
ность и вьIсокие показатели продолжения применения. При обсуждении контрацеп-
ции  врачи должны  представ7Lять  все  подходящие  варианты.  акцентируя  внимание
на  степени  эффективности  (рис.  2.5).  Степень  1  включает длителшую  обратимую
контрацепцию и стерилизацию. Ко 2-й степени относят комбинированные методы
(таблетки.  пластыри  и  кольца).  дМПА  и  ПТП.  Барьерные  методы  соответствуют
3-й степени, а прерванный половой акт и использование спермицидов - 4-й степени.

мтЁ#й/"\1мА»\       (т   (`W'\
импTіангга"               вмс     женская стерилизация         ваээктомия

менееОколоЗО
реен

§    Ji     !i!!!о,ооооооо
инпэекцмныо
контрацегт"вы       Метод л       ционной аменореи              Табгіо"и-\гэ , 5сD_Ёй

мужсю.е или                                                                      календарный метод
женсю.о презорва"вы                     диаФрагма                      контраLtелции

)

менн#Оей              +                    3фm#s
на 1 оо щин.лет                                 Прерванный                                  спермициды

половой акт

Рис. 2.5. Сравнительная эффективность методов планирования семьи. [Перерисовано из wОг|d Неа|th
ОгgапkаtiОп  Dераг[mепt  ot  RергоduсWе  Неа|th  and  ReSeanch  and  JohnS  HOpkinS  В|ооmЬегg  School  of
РuЬ|iс Неа|th/Сепtег fОг COmmunication Ргоgгаms, Кпоwlеdgе fог HeaIth Ргоjесt // Family РIаппiпg: А G|ОЬа|
НапdЬООk fОг Ргоvidегs (2011  uрdаtе). Ва|timоге and Gепеvа: Сепtег fог CommunicatiOn Ргоgгаms and wог|с|
Неа|th Огgапizаtiоп, 20іі ]
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При выборе метода контрацепции необходимо учитывать возраст. обра3 жизни и
другие обстоятельства, включая понимание того, что потребности в контрацепции
в течение репродуктивного возраста могут изменяться и что риски и преимущества
зависят от возраста и сопутствующей патологии. Если в последующем женщина рас-
сматривает беременность. следует обсудить обратимость контрацепции и время до
восстановления  фертильности.  Кроме  того,  большое  значение  имеет  доступность
контрацепции, посколжу она влияет на частоту продолжения и эффективность.

Как и все препараты, контрацептивы имеют нежелательные явления. Подробное
обсуждение  побочных  эффектов  и  других  принципиальных  моментов  повыша-
ют  приемлемость  терапии.  Врачи  должны  предоставлять  индивидуа7]изированщгю
информацию по побочным эффектам в контексте того, как они сравнимы с влиянием
незапланированной беременности.  Кроме того,  необходимо обсуждать возможщгю
неэффекгивность контрацепции и доступность неотложной контрацепции. В группах
риска ЗППП врачи должны реItомендовать постоянно использовать презервативы и
минимизировать число половь1х партнеров. вне зависимости от применения контра-
цепции. Ни один из методов контрацепции не является идеальным. Каждая женщина
при  выборе  контрацепции  должна  учитывать  преимущества  и  недостатки  разных
методов. Наиболее эффективен тот метод. который она будет правильно использовать.
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Глава 3

Заболевания яичек

элвмII н. мАтсvмото, умльflм дж. БрЕммЕр

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
• ЯичItи играют критическую роль в нормаjlьном развитии внутренних и наруж-

ных половь1х органов у плода; формировании вторичных половь1х признаков,
сексуальной  функции  и  начале  сперматогенеза  в  пубертатном  возрасте;  под-
держании внешних характеристик и мужских функций, сексуальной функции и
фертильности во взрослом возрасте.

• 3нание анатомии, физиологии и регуляции гипоталамо-гипофизарно-яичковой
оси формирует основу для понимания клинических проявлений, диагностики и
лечения основного нарушения функции яичка. мужского гипогонадизма.

• Мужской гипогонадизм представляет собой клинический синдром, который раз-
вивается вследствие недостаточной выработки тестостерона в яичках (дефицита
андрогенов) и сперматозоидов, или в виде изолированного нарушения сперма-
тогенеза.

• Последствия андрогенного дефицита варьируют в зависимости от стадии сексу-
ального развития. У плода дефицит приводит к развитию промежуточных орга-
нов;вдетскомво3растеонвызываетзадержкунаступленияпубертатногопериода
и евнухоидизм; у в3рослых андрогенный дефицит проявляется сексуальной дис-
функцией. гинекомастией, бесплодием и изменениями строения тела и функций,
которые могут оказывать серьезное влияние на здоровье мужчины.

• Мужской гипогонадизм вс.1речается часто, но его диагностику следует проводить
только у мужчин с симmомами и признаками андрогенного дефицита и стабиль-
но низким уровнем тестостерона, при отсутствии заболеваний, которые могут
временно подавлять уровень тестостерона или ГСПГ. при которых необходимо
определять уровень свободного тестостерона.

• У мужчин с гипогонадизмом уровень гонадотропных гормонов измеряют с целью
исключения вторичного гипогонади3ма, так как он может бь1ть связан со сдав71е-
ниемтурецкогоседлаилидефицитом/избьIткомгормоновпереднейдолигmофи-
за, функциональными или потенциально обратимыми причинами и излечимым
бесплодием.

• Перед началом заместительной терапии тестостероном у мужчин с гипогонадиз-
мом важно определить. принесет ли коррекция функциональных причин пользу,
имеются ли противопоказания к лечению и перевешивают ли возможные пре-
имущества риски лечения.

• Во время заместительной терапии требуется мониторинг эффективности и без-
ОПаСНОСТИ.

Яички  играют критическую  физиологическую  роль  во время ра3личных  этапов
развития. На ранних сроках эмбрионального периода вьIработка тестостерона и анти-
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мюллерова гормона (АМГ) яичками 11лода необходима для дифференциации и раз-
вития нормальных внутренних и наружных половых органов. В пубертатном возрасте
активация гипоталамо-гипофизарно-яичковой оси и синтеза тестостерона яичками
требуется  для  индукции  вторичных  половых  признаков,  стимуляции  сексуальной
фунItции и начала сперматогенеза. У взрослых продукция тестостерона и спермато3o-
идов яичками необходима для поддержания мужских хараItтеристик (вирилизации),
сексуальной функции, сперматогенеза и фертильного потенциала. По этой причине
заболевания яичек могут приводить к нарушению сексуального развития и фунItции,
строения и функций тела. а также фертильности, которые могут оказывать глубокое
влияние на здоровье и самочувствие.

Заболевания яичек встречаются часто. Синдром Клайнфельтера, наиболее распро-
страненная патология половой хромосомы и вызывающая первичный гипогонадизм,
сопровождается дефицитом тестостерона и нарушением сперматогенеза. Его частота
составляет 1 на 500-600 мужчин  [1, 2]. И3олированные нарушения сперматогенеза
представляют  собой  основные  причины  мужского  бесплодия,  которые  встреча-
ются  примерно  у  5-6%  мужчин  репродуктивного  возраста  без  другой  патологии
[3].  Заболевания  яичек,  приводящие  к дефициту тестостерона,  могут  проявляться
снижением  либидо  (сексуальный  интерес  и  влечение),  эректильной  дисфункцией
(Эд), гинекомастией (доброкачественное увеличение грудных желез)  и снижением
костной массы (остеопороз). Эти симптомы часто наблюдают у мужчин, особенно по
мере старения. Нарушения функции гипоталамо-гипофи3арно-яичковой оси могут
быть связаны с хроническими заболеваниями, синдромами истощения, морбидным
ожирением, длительным приемом препаратов (глюкокортикоидов) и старением. Эти
состояния часто приводят к дефициту тестостерона, который при тяжелой степени и
длительном течении может обусловливать клинические проявления и их выражен-
ность [4, 5].

Лечение заболеваний яичка, как правило, сопровождается значительнь1м клиниче-
ским улучшением функций и качества жизни. У мальчиков препубертатного возраста
с тяжель1м дефицитом тестостерона заместительная терапия приводит к значитель-
ному изменению строения и функций те71а [6]. У мужчин с бесплодием и нарушением
сперматогенеза вследствие недостаточности гонадотропных гормонов терапия гона-
дотропинами или П1РГ может стимулировать сперматогенез и синтез тестостерона
и способствовать восстановлению фертильности. Наконец, развитие ВРТ позволяет
иметь детей мужчинам с заболеваниями яичка,  которые ранее считались бесплод-
ными.  Например,  хотя  синдром  Клайнфельтера  с  азооспермией  (отсутствие  спер-
матозоидов в эякуляте) Относился к неизлечимым причинам бесплодия, вь1деление
сперматозоидов  из  яичка  с  помощью  микрохирургической  техники  в  сочетании  с
интрацитоплазматической  инъекцией  сперматозоида  (ИКСИ)  дает  во3можность  в
ряде случаев иметь детей [7].

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АНАТОМИЯ И ГИСТОЛОГИЯ

яичко
Яички у взрослых представляют собой парный орган овоидной формы, который

проходит через паховый канал по семенному канатику (состоящему из сосудисто-нерв-
ного пучка. семявыносящего пltотока и мышцы, поднимающей яичко); они расположе-
ны за пределами брюшной полости в мошонке. Левое яичко расположено ниже право-
го у 60% мужчин. а правое яичко локализуется ниже левого в 30Оіо случаев. Каждое
яичко имеет объем около 15-30 смЗ, длину З.5-5,5 см и ширину 2,0-3.О см [8. 9].
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Рис.  З.1.  Световая  микроФОтограФия  семенных  канальцев  и  интерс"циального  отдела  яичка.
Семенные канальцы (СК) составляют большую часть яичка и состоят из развивающихся зародьішевых
клеток, Окруженных клетками Сертоли. Сперматогонии расположены на базаjіьной плас"нке семен-
ных канальцев, а в средних слоях канальцев находятся сперматоцитьі на различных стадиях развития.
Сперматиды  различной степени созревания локализуются  на люминальной  поверхнос" семенных
канальцев. В каждом канальце имеются зародышевые клетіtи на различных стадиях сперматогенеза.
В интерстициальном отделе можно увидеть большое количество клеток Лейдига (Л), расположеннш
в виде  гне3д между семенными  канальцами,  перитубулярные миоидные клетки  на базальной пла-
стинке канальцев и диФФузно расположенные кровеносные сосуды и макрофаги, [И3 MatsumotO А.М.
Spematogenesis // AdaSm  Е.v..  Rock J.А.,  RoSenwaks Z.  (еds).  RергоduсWе  ЕпdОсгiпоlogу,  Suгgегу,  and
Тесhпо|оgу. Рhilаdеlрhiа, РА: Ljррiпсоtt-Rаvеп, 1996. Р. 359-З84]

Яички состоят из двух структурно и функцIюнально различных отдеjюв. Первый
представлен семенньіми канальцами, включающими клетки Сертоли и развивающие-
ся зародышевые кjlетки на ра3личной стадии сперматогенеза. которые составjlяют от
80 до 90О/о объема яичка. В интерстициальный отдел входят метки Лейдига, которые
вырабатывают тестостерон - основной мужской половой гормон, а также периту-
булярные миоидные клетки, фибробласты, сосудисто-нервные клетки и макрофаги
Фис. З.1)  [10]. Поскольку зародышевые клетки состав]Iяют большую часть объема
яичка. небольшие яички, как правило. свидетельствуют о значительном нарушении
сперматогенеза.

Яичкоокруженофибрознойкапсулой,называемойбелоz#ойоболоzк.ойОтнееотхо-
дят фиброзные перегородки, которые разделяют паренхиму яичка на дольки.

Артериальное  кровоснабжение  яичка  осуществляется  преимущественно  из  яич-
ковой (внутренней семенной) артерии. которая отходит от брюшного отдела аорты
и  проходит  через  паховой  канал  в  составе  семенного  канатика.  Коллатеральное
кровоснабжение обеспечивает сохранение яичка после перевязки яичковой артерии
во время хирургической  фиксации при крипторхизме  (орхипексии).  Однако пере-
крут семенного канатика (перекрут яичка) приводит к нарушению кровоснабжения.
некрозу и инфаркту чере3 6-8 ч, вследствие чего это состояние требует экс.1ренного
вмешательства  [11].  Наличие  деформации  по  типу  «jzзьZка  #Олокола»  (Отсутс.гвие
фиксации к стенке мошонки) повышает риск перекрута яичка. Лимфатический отюк
от яичка соответствует ходу яичковых артерий и идет к периаорта71ьным 7іимфатиче-
ским узjlам; это основной путь метастазирования при раке яичка.

Сеть  вен,  которые  составляют  гроздевидное  сплетение,  обеспечивает  венозный
отгок  от  яичка.  Сплетение  формирует  яичковую  (внутреннюю  семенную)  вену.
Правая яичковая вена впадает в нижнюю полую вену. а левая - под прямым углом
в левую почечную вену. Клапаны в яичковых венах препятствуют рефлюксу крови
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в мошонку. Патологическое увеличение венозного сплетения яичка. известное как
8арztкоцеле,развиваетсявследствиедефектаилиотсутствияклапановилиприналичии
внешней компрессии вен, нарушающей нормальный вено3ный опок [12] . Увеличение
давления при рефлюксе крови и изменение терморегуляции могут вносить вклад в
тестикулярную дисфункщю, связанную с варикоцеле. В 90% случаях варикоцеле раз-
вивается слева, возможно, из-за отсутствия или дефектов клапанов левой яичковой
вень1.  Наличие  выраженноI`о одностороннего  варикоцеле  или  внезапное  развитие
варикоцеле с любой из сторон требует исключения венозной обструкции злокаче-
ственной  опухолью  брюшной полости или малого таза  (почечно-клеточный рак)
или лимфаденопатии; кроме того, хроническое варикоцеле справа может ука3ывать
на транспозицию внутренних органов (sI.fиs I.wе7s.4s). В редких случаях к левосторон-
нему варикоцеле приводит анатомическая аномалия верхней брыжеечной артерии,
которая сдавливает левую почечную вену; такое состояние носит на3вание «си#фоLж
аорто-мезентфиалъного пuнцета».

Посколщr яички расположены вне брюшной полости, температура в них на 2 ОС
ниже. Положение яичек в мошонке и температура регулируются мышцей, поднима-
ющей яичко. Она сокращается при необходимости повышения температуры яичка,
что приводит к укорочению семенного канатика и подтягиванию яичка к брюшной
полос`ги;  если  требуется  снизить  температуру,  мышца  расслабляется,  в  резу]1ьтате
чего яичко возвращается в мошонку. Кроме того, вены гроздевидного сплетения обе-
спечивают обмен тепла для охлаждения яичка, поскольку они окружают яичковую
артерию. Более низкая температура яичка. чем в брюшной полости, имеет большое
значение  для  нормального  сперматогенеза.  Воздействие  высокой  температуры  на
яички, например при нарушении опущения яичка в мошонку (крипторхизме) или
избь1точном внешнем согревании (частое принятие горячих ванн), приводит к нару-
шению сперматогенеза.

Семенньіе канальцы
Семенные канальцы включают эпителий, состоящий из клеток Сертоли, которые

окружают  и  поддерживают  зародышевые  клетки,  подвергающиеся  постепенной
дифференцировке и развитию в 3релые сперматозоиды. После попадания в просвет
зрелые спермато3оиды транспортируются по канальцам, которые имеют длину до
70 см и плотно свернуты в дольках яичек, далее они попадают в сеть яичка, вь1нося-
щие кана71ьцы. придаток и. наконец, в семявыносящие протоки во время эякуляции.
Семенные канальцы окружены базальной пластинкой, состоящей из внеклеточного
матрикса, который необходим для их отделения от интерстициального отдела и обе-
спечения структурной целостности канальцев, и регулируют функцию контактирую-
щих с ним клеток. При гистологическом исследовании биоптатов яичка в поперечном
срезе определяется много различных семенньIх канальцев, окруженных  базальной
пластинкой и кластерами клеток Лейдига в интерстициальном отделе между каждым
канальцем (см. рис. 3.1)  [10].

Клетки Сертоли направлены от базальной пластинки к просвету канальцев, и при-
лежащие клетки окружают и обеспечивают струкгурную организацию для 3ародыше-
вых клеток, по мере того. как последние дифференцируются в канальцах фис. 3.2) [9].
Недифференцированные сперматогенные зародышевые клетки, называемые сиqіLиа-
ио2о#иями, лежат вдоjlь базальной пластинки по периферии канальцев, располагаясь
между клетками Сертоли. Прилежащие клетки Сертоjlи окружают сперматогонии и
формируют специализированные сложньIе соединения или плотнь1е контакты. раз-
деляющие семенные каналщы на базаль#ьfzz оmЭел, в котором находятся сперматого-
нии, и аdлюл"и;гь#ь!и- оmЭел. Itоторый заполнен дифференцирующимися зародыше-
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поперечный срез
семенного каііельца

Адлюминальный
(внутренний)
отдел

Рис.  З.2.  Схематическое  изображение  клеток  в  семенном  канальце  (сверху).  Семенной  каналец
состоит  и3  клеток Сертоли,  которые  окружают ра3вивающиеся  зародышевые  клетки  (лосередине).
Клетки Сертоли располагаются от базальной пластинки к просвету. Плотные соединения между при-
лежащими клетками Сертоли ра3деляют семенные каналы+ьі на базальный и адітюминальный отделы и
представляют собой анатомическую основу гематотес"кулярного барьера (снизу). Базальный отдел,
который содержит сперматогонии, покрывающие базальную пластинку и перитубулярные миоидные
клетки, подвергается воздействию интерстициального отдела. ПОследний содержит клетки Лейдига и
кровеносные сосуды, по которым транспортируются эндокринные регуляторы Функции яичка (напри-
мер,  гонадотропины). Адлюминальный отдел состоит из развивающихся сперматоцитов,  сперматид
и зрелых сперматозоидов, которые выходят в просвет семенных канальцев.  [Из Matsumoto А.М. The
testis // Fе|ig Р,. Fгоhmап L.А. (еds). ЕпdОсгiпоIоgу and МеtаЬО|ism. 4th еd. NеwYогk, NY: МсGгаw-Нill, 2001.
Р. 635-705]

выми клетками. Плотные соединения клеток Сертоли препятствуют проникновению
крупных молекул, стероидов и ионов в семенные канальцы и составляют цитологи-
ческую основу 2еwсиоиесmиюtляр#о2о барьера, аналогичного гематоэнцефалическому
барьеру. В адлюминальном отде71е сперматоциты, образовавшиеся из сперматогоний
в ба3альном отделе, подвергаются мейозу с образованием сперматид. которые посте-
пенно созревают (сиq"ио2е#ез) и по мере этого перемещаются ближе к просвету. до
тех пор пока зрелые сперматозоиды не попадут в просвет канальца (слфLм#аz(ия).

Благодаря гематотестикулярному барьеру только клетки Сертоjіи и сперматогонии
могут подвергаться  прямому во3действию  эндокриннь1х  и  паракринных  факторов
крови и клеток интерстициального отдела соответственно. Клетки Сертоли синтези-
руют и секретируют различные вещества, часть из которых определяются в кровотоке,
но не доступны для ра3вивающихся зароды111евых клеток в адлюминальном отделе,
для того чтобы обеспечивать и регулировать сперматогенез. Клетки Сертоли содержат
рецепторы ФСГ и андрогенов, и они опофедуют регуляцию сперматогенеза циркули-
рующим ФСГ и тестостероном, вырабатываемым локально клетками Лейдига. в ответ
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на стимуляцию циркулирующI" ЛГ. Кроме того, клетки Сертоли также вырабатывают
гликопротеиновые гормоны - АМГ. который вызывает регрессию структур мюллеро-
вь1х протоков и препятствует развитию женских добавочных половых органов у плода
мужского пола, и ингибин В, который по механизму отрицательной обратной связи
подавляет секрецию ФСГ, и компоненты внеклеточного матрикса.

Сперматогенез
У людей процесс сперматогенеза поддерживается на уровне примерно  120 млн

зрелых сперматозоидов в сутки в каждом яичке (около 1000 на каждое сокращение
сердца!) [13]. Сперматогенез представляет собой процесс, по которому зародышевые
клетки (сперматогонии) дифференцируются в зрелые сперматозоиды. и включает в
себя 3 функционально ра3личные фазы:

• мuтотиzеская или пролиферативная фаза. во время которой 6оль"нс'гво ст\ер-
матогоний подвергаются митозу для обновления пула зародышевых клеток, а
меньшая часть проходят дифференцировку до сперматоцитов;

• фaзc лси-оза. при которой сперматоциты подвергаются последовательным мей-
отическим делениям с образованием гаплоидных зародышевых клеток (сперма-
тид);

• слфwоmо2с#сз, во время которого незрелые, круглые сперматиды дифферещиру-
ются во взрослые сперматозоиды фис. 3.З) [10,14].

®АзА пролн®ЕрАц"
По  характеру  оItрашивания  и  распреде71ения  хроматина  сперматогонии  можно

классифицировать  как типа А темные  (Аd),  типа А  светльIе  (Ар)  и типа  В.  Из-за
относительно низкой скорости митотического деления сперматогонии типа А темнь1е
считаются ре3ервными кjlетками сперматогенеза. Они довольно устойчивы к воздей-
ствию внешних факторов (ионизирующее излучение). и в ответ на их действие они
подвергаются пролиферации путем митоза. Тяжеjlая или полная потеря сперматого-
ний типа А темные. например. при высокой до3е облучения или сосудистых наруше-
ниях. приводит к необратимому повреждению или потере сперматогенеза.

Небольшое  число  сперматогоний  типа  А  темнь1е  подвергаются  митотическому
делению с формированием вначале сперматогоний типа А светлые, а затем типа В.
У человека низкая скорость формирования сперматогоний типа В, поскольку очень
небольшое  их  число  может  вступить  в  фазу  мейоза  и  пройти  дальнейшую  диф-
ференцировку   [15].  Это  ограничивает  эффективность  сперматогенеза  у  людей.
Сперматогонии типа В являются наибоjlее чувствительными и3 зародышевых клеток
к влиянию ионизирующего излучения, и их количество уменьшается после облучения
яичек [16].

Сперматогонии типа В. подвергающиеся дальнейшей дифференцировке. вступают
в митоз с образованием сперматоцитов на стадии ярелслиоmе#ьI или ло#оя, которые
входяг в длите7IыIую фазу мейоза, занимающую 24 дня. После митоза сперматогонии
полностью не разделяются  (#елол#ьiй #wmоки#ез). 11руппы сперматогоний остаются
свя3анными через цитоплазматические мостики. формируя синцитии, и синхронно
подвергаются мейозу и спермиогенезу.

ФАзА мЕйозА
Первичные сперматоциты на стадии прелептотены содержат дип7юидный набор

хромосом (46 хромосом или 2N, где N - чисjю гаплоидных хромосом), и они явля-
ются последними 3ародышевым клетками, в которых происходит синтез дезоксири-
бонуклеиновой кислоты  (дНК). Сперматоциты на стадии прелептотены подверга-
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Фаэа                                                   тип зародьішевь.х     плоіідность               тип
спор.ютогон®зо                                                  ююток       Оі=апгіоіідньй mбор)   деію+іия

Обновление
стЕюловь" клеток

мm"чоская или
пролифера"вная

фаза

мейо"че~ Фаза
прелептотена
леmотена
зигогюна
паmена
дигUтоггена

спермиогенез

®/\
®®/\

Сперма".онии              2N
А темныо

А темные                      2N

®®       Абледные           2N

©/Q/Ё©#:в:::ы#/\
©   © с::::иа:::,i/\

1N

•    .         Сперма"да           1N

Сперматозоид                 1 N

мито"че"е
деления

перЕюе
мейо"чесхю

делони®

второе
мейо"ческю

деление

Рнс.  З.З.  Схематическое  изображение  сперматогенеза  у  человека.  Сперматогонии  подвергаются
самообновлению путем мито"ческого деления. ПОсле начала сперматогенеза некоторые сперматого-
нии диФференцируются в первичные сперматоциты, которые содерхат диплоидный набор хромосом
(2N=46 хромосом). Первичные сперматоціm]і затем подвергаются последовательным мейо"ческим
делениям с Формированием сперматид, которые имеют гаплоидный набор хромосом ( 1 N=2З хромо-
сомы). Сперматиды подвергаются спермиогене3у с образованием зрелых сперматозоидов, которые
также имеют гаплоидное число хромосом. [Из MatsumotO А.М. Spematogenesis // Adashi Е.V, Rock J.А.,
RoSenwaks  z.  (еds).  Rергоduс"rе  ЕпdОсгIпо|оgу,  Sшgегу,  and  ТесhпоIogу.  РhilаdеIрhiа,  РА:  Ljррiпсоtt-
Rаvеп,  1996. Р. 359-З84]

ются первому циклу мейотического деления (лейоз J), которое длится более 2 нед, в
результате чего образуются вторичные сперматоциты, которые содержат гаплоидный
набор хромосом (1N). Фаза вторичных сперматоцитов длится всего окоjlо 8 ч, после
чего они подвергаются второму мейотическому делению (лейоз П) с формированием
гаплоидных сперматид.

Неправильное  расхождение  хромосом  (люйоm«zсскос  #фасхожЭе#ис)  приводит
к  и3менению  числа  хромосом  (аюjtmоwЭиz.),  которое  вс'1речается  у  о.7%  живых
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детей и 50% плодов (после аборта в I криместре)  [17,18]. Синд|]ом Клайнфельтера
представляет собой частую причину первичного гипогонадизма и развивается у 1 на
500 живых детей. В 50% случаев он имеет классическую форму с кариотипом 47,ХХY,
связаннь1м с мейотическим нерасхождением у отца [19]. Синдром дауна (трисомия по
21-й паре) выявляется примерно у 1 и3 700 живых детей, и в 5-20% случаев он также
вызван мейотическим нерасхождением у отца [20].

СПЕРl"ОГЕНЕЗ

Последней  фазой  сперматогенеза  является  созревание  круглых  сперматид  до
удлиненных сперматид с образованием 3релых сперматозоидов; этот процесс носит
название «спермиогенез» и завершается попаданием сперматозоидов в просвет семен-
ного канальца (спермиация). Основные изменения во время спермиогенеза включают
образование головки спермато3оида с конденсацией хромосом (дНК и нуклеопроте-
ины) и формирование аjсросоLwаль#ой иаиоzjс#, которая содержит протеолитические
ферменты, необходимые для проникновения спермато3oида в яйцеклетку; появление
хвоста или #о#ц€6оZо сеZ"еjfmа  (направлен к просвету), который обеспечивает под-
вижность; удаление и3быточной цитоплазмы сперматиды путем фагоцитоза (носит
название <<резиауаль#ое mельие») клетками Сертоли; попадание зрелых спермато3ои-
дов в просвет канальца. Постепенное созревание сперматид сопровождается прогрес-
сивньIм движением более зрелых сперматид к просвету. Спермиогенез управляется
клетками  Сертоли.  которые  поддерживают  и  питают  развивающиеся  сперматиды,
основными эндокринными факторами клеток Сертоjlи, ФСГ и тестостероном.

ПОТЕРЯ  ГЕРНlIНОГЕННЫХ  КJ|ЕТОК

По сравнению с представителями других видов эффективность сперматогенеза у
людей достаточно низкая, и основной причиной этого яв71яются дегенерация и потеря
герминогенных клеток. которые происходят преимущественно в фазу митоза и мей-
оза  [21].  В значительной степени дегенерация герминогенных клеток наблюдается
в фазу мейоза, которая сопровождается снижением соотношения числа сперматид к
сперматоцитам на стадии прелептотены примерно на 40%. С возрастом это соотноше-
ние продолжает снижаться, приводя к уменьшению ежедневной выработки спермато-
зоидов у мужчин пожилого возраста. Предполагается, что дегенерация 3ародышевых
клеток  препятствует  их  дальнейшему  развитию,  тем  самым  обеспечивая  важную
функцию контроля качес`гва.

ОРГАНlIЗАЦIIЯ  I;ПЕРНАТОГЕНЕЗА

При  гистологичесItом  исследовании  поперечного  среза  яичка  можно  увидеть
герминогенные клетки в различных фазах развития в виде кластеров 6 клеточных
ассоциаций, называемь1х по стадиям, и все вместе они составляют полный цикл спер-
матогенеза. У большинства млекопитающих стадии организованы последовательно
вдоль продольной оси канальца, поэтому в поперечном фезе присутствуют все заро-
дышевые клетки, которые находятся на одной стадии [22, 2З]. Напротив, в срезе яичка
человека можно увидеть З ра3jlичные стадии цикла и более. Хотя ряд авторов предпо-
лагают спиральный характер распределения стадий вдоль канальцев для объяснения
такого. казалось бы, хаотичесItого порядка, другие работы опровергают эти данные.

У людей длительность сперматогенеза от сперматогоний типа А светлые для появ-
ления зрелых сперматозоидов составляет 74±4 дня [24, 25]. Транспорт сперматозои-
дов по придатку занимает от 12 до 21 дня [25]. Таким образом, снижение количества
сперматозоидов  под влиянием внешних  повреждающих  стимулов  (ионизирующее
излучение) или на фоне индукции дефицита гонадотропинов (мужские контрацепти-
вы), которые нарушают раннее развитие зародышевых клеток и подавляют спермато-
генез. может проявиться только спустя несItОлько месяцев.
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Транспорт сперматозоидов и оплодотвоFісние
Зреjlые  спермато3оиды.  которые  попали  в  просвет семеннь1х  канальцев,  транс-

портируются в сеть яичItа, к выносящим канальцам. и далее в головку придатка в
основном за счет перистальтических сокращений и тока жидкости внутри канальца.
В придатке сперматозоиды подвергаются биохимическим и функциональным моди-
фикациям. которые обеспечивают длителыцгю прогрессивную подвижность. ПОсле
эякуляции из семявыносящих протоков и полового члена в женские половые пути
сперматозоиды подвергаются ка»а#Z{mаиZ.zі в матке; биохимические изменения акро-
сомальной шапочки повьішают текучесть и усиливают подвижнос.Iъ сперматозоидов
под действием сеItреторных продуктов матки. и они приобретают способность опло-
дотворить яйцеклетку [26, 27]. После капацитации, когда спермато3оиды вс'1речают
яйцеклетку в ампулярном отделе фаллопиевой трубы, они связь1вают овоцит и вьIде-
ляют гиалуронидазу для прохождения прозрачной зоны, которая окружает яйцеклет-
ку. Этот процесс называется акросомальной реакцией. Затем наступает оплодотворе-
ние, при котором сливаются плазматические мембраны сперматозоида и яйцеклетки.

спЕрмАтозоиды
Морфологически большинство эяку7Iированных сперматозоидов у человека имеют

головку овальной формы. которая содержит конденсированный хроматин и нукле-
опlютеины; акросомальную шапочку, покрьIвающую примерно две передних трети
головки; короткую шейку. содержащую центриоли. которые имеют большое значение
для фиксации хвоста и деления зиготы после фертилизащи; среднюю час.гь, состоящую
из аксиальньIх филаментов, окруженньIх спиралями митохондрий, в которь1х находят-
ся окислительньIе ферменты, обеспечивающие энергией движения сперматозоидов; и
длинный хвост или концевой сегмент, который обеспечивает нормалыцгю прогрессив-
ную подвижнос'Iъ Фис. З.4) [10]. Концевой сегмент состоит и3 цитоскелета на основе
ликролв;рібЬzеяс, Окруженнь1х 9 дуплетами микротрубочек (набор 9х2+2), которые слу-
жат для фиксации протеинов двигательного аппарата (Эzt#си#о6ыхр)іzеяс) [28] .

Рис.  З.4.  Световая  микроскопия  сперма-
тозоида человека,  полученного после эяку-
ЛЯЦИИ,  КОТОРЫй  СОСТОИТ  ИЗ  ГОЛОВКИ,  ШейКИ,

средней  части  и  хвоста  (Основная  часть
и  концевой  сегмент).   [Из  MatsumotO  А.М.
Sрегmаtogепеsis  //  AdaShi   Е.Y,   ROck  J.А„
RoSenwaks Z.  (еds).  Rергоduсtivе  ЕпdОсгiпо-
|ogу, Suгgегу, and Тесhпо|ogу. Рhilаdе|рhiа, РА:
uррiпсоtt-Rаvеп.  1996. Р. 359-З84]
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У людей нормальная концентрация сперматозоидов в эякуляте составляет более
15 млн/мл, из которых 4% и выше имеют нормальные морфологические характе-
ристики по строгим критериям (230% по предыдущим критериям) и 40% и более
имеют общую подвижность, согласно последним рекомендациям ВО3 [29, ЗО]. При
бесплодии могут определяться морфологические изменения головки сперматозоидов
(сигарообразные, аморфные или с удвоенной головкой), хвоста (свернутая форма) и
снижение/отсутствие подвижности,  Изменения структурных или функциональных
компонентов аксонемы (например. отсутс.гвие динеиновых ручек) приводят к нару-
шению подвижности, а дефициг динеин адено3интрифосфатазы (АТФаза)  - к пер-
вичной цилиарной дискинезии или синдрому неподвижных ресничек (31].

ннтЕрстIIШii
Интерстициальный отдел содержит группы клеток Лейдига - основных клеток,

вьIрабатъ1вающих половь1е гормоны в яичке. Он составляет всего око71о 5% Объема
яичка  (см.  рис.  3.1)  [23,  32].  Клетки Лейдига вырабатывают тестостерон, который
действует в качестве  паракринного регулятора в семенных  кана7Iьцах на  располо-
женные рядом клетки Сертоли, стимулируя сперматогенез. Тестостерон вь1деляется в
прилежащие капилляры яичка, а затем попадает в системный кровоток. воздействуя
в качестве эндокринного сиmала на ткани-мишени андрогенов по всему организму.
Клетки  Лейдига  также  вырабатывают  и#qrли#ояоаоб#ь!й  фс#mор росmс-3  (JNSL3).

::gЕзНеЫоййРеМн°иНяСяе#екйа:абРр::К::#-пИОНлg#Н:.мКО°:°ОРнЫкуй:ОГРварТ::##Ьо%::F:
развития [ЗЗ]. Кроме того, этот фактор может быть важным аутокринным регулято-
ром к71еток Лейдига и прямым паракринным регулятором зародышевых клеток [34].

Перитубулярные миоидные клетки, которые окружают семенные канальцы, пред-
ставляЮт СОбой гладкие клетки, Об7[адающие способностью к сокращению. и напо-
минают  миоциты.  Они  обеспечивают  прогрессивное  движение  сперматозоидов  и
тестикулярной  жидкости  в  просвете  канальца,  создают  структурную  целос.гность,
секретируют компонеіггы внеклеточного матрикса и возможные регуляторные фак-
торы, включая факторы роста, которые участвуют в метаболизме тестостерона [23.
35]. Эти клетки имеют рецепторы к андрогенам и. как считается, обусловливают ряд
паракринных эффектов тестостерона на клетки Сертоли в семенных канальцах. хотя
их точная роль в физиологии яичек остается неизученной.

Интерстициальный отдел также содержит макрофаги, которые могут регулировать
стероидогенез путем секреции цитокинов и играть роль в фагоцитозе дегенерирую-
щих клеток и некротического детрита. Интерстиций содержит артериолы и богатую
сеть капилляров, обеспечивающих секрецию тестостерона и других продуктов в кро-
воток и поступление основных эндокринных регуляторов функции яичка. гонадотро-
пинов ЛГ и ФСГ.

рАзвитиЕ яичЕк

внутриутробное развитие
Во    время    эмбриогенеза    Y-хромосома    определяет    развитие    яичка    из

недифференцированного зачатка половых жеjlез, который обладает потенциалом к
развитию в яичко или яичник [36]. Ген sRУ (участок Y-хромосомы. определяющий
пол).  расположенный  в  псевдоаутосомальной  Области  У-хромосомы,  кодирует
фактор транскрипции. которая повьішает экспрессию SRY-Ьох 9 (sОХ9), который, в
своюочередь,способствуетформированиюклетокСертолиидифференциациияичка.
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3:::S:Г€SГFе.Н[а)s#::яТв:%У::#3а::Т8ЖЗаig;]:аgRИ}:н:з::и=и:е#ОggсОпГ::сНсЕй
:;#хПРеОнИоСвХ.О:оТорТi:ЖнееоПбОzдодЕОмНыТР#еМдиSфFф[ёреsнОцХи9ацОибиУ#ВкЛаТВваiТю:К#еаСкСтИоЗ
роста фибробластов 9 (FGF9) и АМН, и подавления яичниковой дифференциации,

::Е&ИвМиеяРгУнТ€RИуDш#Jеi:Нд:##Е:еsВоР#п::::]:аее:сС:#аRз:В:)н.ыПмРиИфО:#FмИиТ
включая Р-катенин, в результате чего происходит развитие фолликулярных клеток
и яичников,

иЕЕЪМи:Р#ИтаЛкЬНпЬ::овЗьа[ЕОдкрЫеЕ=Ь::в#ее::ИсОцб#:ЗмУиЮч::ЯммВиg:::Ч::МьньЧ::К:
мезенхимальными   клетками.   которые   в   конечном   счете   дифференцируют,
соответственно,  в  клетки  Сертоли  и  интерстициальные  клетки  (клетки  Лейдига
и  перитубулярные  миоидные  клетки),  они  формируют  к  6-й  неделе  гестации
половую бjlастему. Примордиальные герминогенные кjlетки, которые не мигрируют,
объясняют  локаjіизацию  экстрагонадных  герминогенных  раков  у  мужчин.  Под

::F::::МевГь::еLИеЧтеоСкШрХасПпРоОл#ю°тВiапТи:ИЁВванНыНеЫL:Ё:Уйz°е#ТлиПЁИоМбОрРадз:#а::::
семенных канальцев.

Клетки   Лейдига   начинают   формироваться   на   8-й   неделе   гестации.   Затем
вначале  под  влиянием  материнского  ХГЧ  и  далее  ЛГ  и  ФСГ  из  гипофиза  плода
незрелые  кjlетки  Лейдига,  клетки  Сертоли  и  герминогенные  клетки  подвергаются
дифференцировке.  пролиферации  и  организации.  Синтез  тестостерона  клетками
Лейдига  п71ода  прогрессивно  увеличивается  и  стимулирует  развитие  придатка,
семявыносящего протока и семенных пу3ырьков из вольфова или мезонефрального
протока.  Превращение  тестостерона  в  5а-д1Т  в  мочеполовой  системе  приводит
к  формированию  предстательной  железы  из  урогенитального  синуса,  полового
члена из половых бугорков и складок и мошонки из 1убно-мошоночных складок
[38].  При  отсутствии  синтеза  или  действия  тестостерона  развиваются  женские
внутренние и наружные половые органы. Секреция АМГ клетками Сертоли плода
вь1зывает регрессию мюллерова или парамезонефрального протоков и препятствует
образованию матки и фаллопиевых труб.

Развитие мужского фенотипа завершается примерно к 15-й неделе гестации, после
чего  прекращается  пролиферация  клеток  Сертоли  или  герминогенных  клеток.  а
клетки Лейдига подвергаются инволюции до тех пор, пока в пубертатном возрасте не
повышается секреция гонадотропинов.

Опущение яичка

свяРз:ЗоВйИВиаБFкесеиС:о::::ОкПпРа:#:#:%:аК#И#ЕаJ::оgас::3Т::;Ёа::#а:ЖВ#Щ:#
яиzкя. Опущение яичка происходит в две фазы [33]. Во время первой, сбЭаwинaль#ой.
фазы   яичко опускается из брюшной полосги в паховую область; это происходит с
10-й по 23-ю неделю гестации. Результаты исследований на животных свидетельству-
ют о том, что опущение яичItа во время этой фазы зависит от двух процессов:

• регрессии краниосуспензорной связки, вызванной тестостероном, что по3воляет
яичку опускаться;

• утолщения  гунтерова  тяжа,  которое  кошролируется  INSLЗ.  вырабатываемым
клетками Лейдига. и его когнатным рецептором, пептидным рецептором семей-
ства релаксинов 2 [RХFР2. также называемый сопряженным с G-беjlками рецеп-
тором, содержащим богатые лейцином повторы 8 (LGR8) или сопряженный с
G-белками рецеmор, в]Iияющий на опущение яичка (GRЕАТ)].
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Во время лаrобо-лоио#оz#ой фазы, которая начинается на 26-28-й неделе геста-
ции, яичко опускается в мошонку; этот процесс во многом контролируется действием
тестостерона  на  укорочение  и  сокращение  гунтерова  тяжа.  Влияние  тестостерона
может бшъ отчасти опосредовано нейротрансмитгером, связанным с геном каль-
цитонина  -  пептидом  (СGRР),  который  выделяется  бедренно-половым  нервом.
Важность тестостерона,  гонадотропинов  и  INSL3  в опущении яичек у людей  под-
черкивается развитием крипторхизма, связанного с дефицитом или устойчивостью к
тестостерону, дефицитом гонадотропинов и мутациями INSL3 или RХFР2 во внутри-
утробном периоде [З4].

Опущение яичек, как правило, завершается от 7-го месяца гестации до рождения,
и яичко полностью опускается в мошонку. Во время лро#ссса оjz);ще#ия вдоль хода
гунтерова тяжа образуется выпячивание брюшной полости - вjlагаjшщный отросток,
который формирует внутреннее кольцо и паховый канал и опускается вместе с яич-
ком в мошонку. С ра3витием брюшной стенки и мышц паховые кольца закрываются,
а влагалищный отросток зарастает с формированием 8лаZдлищ#ои- оболоzки, которая
покрывает переднюю и латеральную часть яичка. Неполное закрьIтие паховых колец
предрасполагает к ра3витию лaхобои- 2рьzяяfzt, а неполная облитерация вjlагалищного
отростка связана с накоплением серо3ной жидкости и образованием 2ифоцеле; оба
состояния проявляются увеличением мошонки.

постнатальное развитие
На поздних этапах внутриутробного развития плод мужского пола подвергается

действию  вь1соких  концентраций  эс.1рогенов  из  плаценты.  В  результате  снижения
уровня эстрогенов после рождения гипоталамо-гипофизарно-яичковая ось выходит
из-под контроля механизма  отрицательной обратной связи. что приводит к пост-
натальному повышению уровня гонадотропинов, которые стимулируют вь1работку
яичками тестостерона и ингибина В.

Уровень ЛГ и тестостерона начинает повышаться примерно с 1-й недели жизни,
достигая через 1-2 мес пика, который эквивалентен уровню подросткового возрас-
та. Это связано с увеличением количества клеток Лейдига. Примерно к 6-му месяцу
уровень гормонов снижается до препубертатных показателей. У крудных детей с пол-
ной нечувствительностью к андрогенам  вследствие  мутации рецептора андрогенов
(см. ниже) отсутс'гвует постнатальный подъем уровня гонадотропинов, а постнаталь-
ный уровень ЛГ и тестостерона низкий или неопределяемый, что свидетельствует о
необходимости экспрессии реце1тгоров андрогенов для этого роста [З9]. В ;1итературе
нет данных о том, что у людей постнатальный рост уровня ЛГ и тестостерона оказы-
вает влияние на функцию IUIеток Лейдига во взрослом возрасте. Однако у грудных
детей с гипогонадотропным гипогонадизмом отсутствие роста уровня тестостерона
может играть роль в развитии микропениса или крипторхизма, подчеркивая его важ-
ность для постнатального развития [40, 41]. У грудных детей с микропенисом анализ
уlювня гормонов позволяет вьIявить на ранних этапах и, возможно, скорректировать
изолированный гипогонадотропный гипогонадизм или гипопитуитаризм.

Уровень ФСГ и ингибина В начинает увеличиваться к 1-й недеjlе жи3ни. что сопро-
вождается повь1шением пролиферации клеток Сертоли. Пик концентрации достигает-
ся к 3 мес, а 3атем уровень ФСГ снижается до препубертатных показателей и достигает
плато примерно в 15 мес, что. вероятно, отражает продолжающуюся пролиферацию
клеток Сертоли. Поскоjlьку количество клеток Сертоли определяет сперматогенный
потенциал. постнатальный рост уровня гОнадотропинов может иметь оСОбое значение
для сперматогенеза у взрослых. Он также повышает образование сперматогоний типа
А темнь1е (резервные стволовые клетки) из гоноцитов в течение первых З мес и уве-
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личивает размер яичек и длину семенных канальцев в течение 1 года жизни, что также
свидетельствует о влиянии уровня гонадотропинов на последующий сперматогенез
и. возможно. на фертильность. У мужчин с дефицитом гонадотропинов неадекватная
стимуляция в постнатальном периоде приводит к образованию недостаточного коли-
чества клеток Сертоли и сперматогоний. и это может обусловливать неэффективность
терапии гонадотропинами для количественной стимуляции сперматогенеза у пациен-
тов с синдромом Каллмана. которым проводится лечение во взрослом возрасте.

Пубертатное развитие
После  начала  пубертатного периода реактивация секреции  гипоталамусом  ГнРГ

стимулирует секрецию ЛГ гипофизом и тестостерона клетками Лейдига яичек вначале
только в вечернее время фис. 3.5), а затем на протяжении всего дня с повышением
секрецииФСГ[42,4З].Прогрессивноеувеличениеуровнятестостеронавпубертатном
периоде вызывает развитие вторичных половых признаков и вместе с повь1шением
уровня ФСГ стимулирует клетки Сертоли для индукции первой волны сперматогене-
3а. Размер яичек постепенно увеличивается с возрастанием количества зародышевых

Стадия сна
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Рис. З.5. Секрешя лютеинизирующего гормона (ЛГ; посередjtне) и тестостерона (внизу), связанная
с Фазами сна (сверху) у мальчиков препубертатного возраста, входящих в пуберта"ый период.  [И3
Воуаг В.М., RoSепtе|d R.S., Кареп S. et аl. Human рuЬеф: SimultaneoUs augmented SесгеtiОп of |Utеiпiziпg
hогmопе and tеstostегопе duгiпg sleep // J. Сliп. lпvеSt.  1974. vol. 54. Р. 609-618]

235
Медицинские книги 

@medknigi



клеток и ростом семенных канальцев. Это является первым клиническим признаком
пубертатного периода. Также с выделением зрелых сперматозоидов в просвет семен-
ных канальцев и их транспортом в мочеполовой системе они начинают появляться в
моче (сифLwар*е) в раннем пубертатном периоде (обычно в 12-15 лет) [44].

ФИЗИОЛОГИЯ ВЗРОСЛЫХ МУЖЧИН

mпоталамо-"пофизарно-янчковая о®ь
Функция яичек контролируется классическим механизмом положительной и отри-

цательной обратной связи фис. 3.6). Основные положительнь1е регуляторы функции
яичка включают гонадотропины ЛГ и ФСГ, которые синтезируются и секретируются
из переднего отдела гипофиза. Секреция ЛГ и в меньmей степени ФСГ носит пуль-
совой характер и определяется преимущественно эпизодическим выбросом ГнРГ из
нейронов гипоталамуса  [45]. ГНРГ стимулирует секрецию ЛГ и ФСГ гонадотропин-
продуцирующими клетками переднего гипофиза (гонадотропами).

ЛГ  действует  на  клетки  Лейдига  яичек  и  стимулирует  выработку  тестостерона,
основного полового гормона у мужчин. Вместе с ФСГ тестостерон действует 71окально
на Iolетки Сертоли в семеннь1х канальцах яичек для индукции и поддержания спер-
матогенеза. Тестостерон. секретируемый в кровоток, действует в качестве медиатора
и  опосредует действие  андрогенов  практически  на  все  ткани  организма,  включая
ингибирование  секреции  ЛГ  и  ФСГ  по  механизму отрицательной  обратной  связи
(преимущественно путем конверсии в эс`градиол) и подавление продукции П]РГ гипо-
таламусом. ФСГ также стимулирует клетки Сертоли, которые вкрабатывают инги-
бин В. пептидный гормон. угнетающий по механизму отрицательной обратной связи
секрецию ФСГ передним гипофизом.

Знание функции гипоталамо-гипофизарно-яичковой оси необходимо для понима-
ния причин, классификации, дифференциальной диагностики, клинических послед-
ствий и лечения заболеваний яичка.

регуляция секреции гонадотропин-рилизинг-гормона
центральной нервной системой

Головной мозг играет важную роль в реIуляции функции яичка и репродуктив-
ной функции посредством выработки декапептида, П]РГ. относительно небольшим
числом нейронов, располагающихся  преимущественно  в дугообразном ядре  меди-
обазального гипоталамуса.  ГнРГ эпизодически выделяется из аксонньIх окончаний
в медиальной возвышеннос.ги в капилляры гипоталамо-гипофизарной портальной
системы, через которую  он попадает в  передний  гипофиз,  1`де  стимулирует синтез
ЛГ  и  ФСГ.  Посколысу  в  портальной  системе  присутствует  небольшое  количество
mРГ, его концентрация в периферической крови очень низкая, и ее нельзя измерить
достоверно в клинических целях (для диагностики дефицита ПIРГ). Точный механизм
синхронного эпи3одического вьIделения П1РГ из круппы отдельных П1РГ-нейронов в
портальную систему гипофи3а для поддержания пульсовой стимуляции гонадотро-
пов гипофиза не и3учен. Получены данные о том, что генерация импульсов является
прямым следствием периодичности, присущей П1РГ- или другим нейронам, которые
имеют  синагггичеСкие  свя3и  с  П1РГ-нейронами  в  медиобазальном  гипоталамуСе,
например кисспептин-содержащие нейроны или возбуждающие или ингибиторные
нейротрансмиттеры.
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Рнс.   З.6.  Схематичесюе  изображение  гипоталамо-гипоФизарно-яичковой  оси.   Гонадотропин-
рилизинг-гормон  (ГнРГ)  стимулирует  выработку лютеинизирующего  (ЛГ)  и  фолликулостимулирую-
щего (ФСГ) гормона в гипоФизе. Лютеинизирующий гормон стимулирует образование тестостерона
в клетках Лейдига. который активно метаболизируется в эстрадиол и дигидротестостерон (дП), что
приводит к различным прямым и косвенным эффектам андрогенов. Фолликулостимулирующий гор-
мон стимулирует клетки  Сертоли в яичках,  которые вместе с стимулированным лютеинизирующим
гормоном тестостероном повышают сперматогенез. Стимулированный лютеинизирующим гормоном
тестостерон  и  эстрадиол  подавляют  секрецию  гонадотропин-рилизинг-гормона  в  гипоталамусе  и
лютеинизирующего и Фолликулостимулирующего гормона в гипоФизе по механиэму отрицательной
обра"Ой связи, а стимулированный фолликулостимулирующl" гормоном ин"бин В также по меха-
низму отрифтельной обратной свя3и снижает секрецию фолликулос"мулирующего гормона в гипо-
физе,  [Из Matsumoto А.М. The testis // Fе|ig Р., Fюhmап L.А. (еds). ЕпdОсгіпоlogу and МеtаЬО|ism, 4m еd.
NеwYогk, NY: МсGгаw-Нill, 2001. Р. 635-705]

Частота пульсовой секреции П1РГ по времени сопряжена с эпизодической секре-
цией ЛГ, свободной а-субъединицы  (вь1деляется с интактными гонадокропинами)
и ФСГ [46]. Поскольку период полураспада ЛГ и свободной а-субъединицы в крови
меньше, чем у ФСГ, уровень ЛГ и а-субъединицы имеет дискретньm характер пу7Iьса-
ции, о чем свидетельствуют час.гые заборы крови (каждые 10 мин в течение 10-12 ч).
в то  время  как  пульсовой  характер  секреции  ФСГ  не доказан.  Частота пульсовой
секрецииЛГилисвободнойа-субъединицыотражаетчастотусекрецииГнРГислужит
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Рис. З.7. Эндогенная пульсовая секреция лютеинизирующего гормона (ЛГ) у здоровьIх мужчин (А) и
у паLментов с идиопатическим "погонадотропным гипогонадизмом (В-Г), Оцениваемая по анализам
крови каждьіе 20 мин в течение 24 ч. У здоровых мужчин (А) дискретные импульсы (*) лютеинизирующе-
го гормона происходят примерно каждые 2 ч. что свидетельствует о пульсовой секреции гонадотропин-
рилизинг-гормона из гипоталамуса и с"мулирует нормальный уровень тестостерона для взрослых (Т).
У большинства пациентов с идиопатическим гипогонадотропным "погонади3мом (Б) не определяется
импульсов лютеинизирующего  гормона,  и уровень тестостерона у них находится  в препубертатных
пределах. У других во сне появляются импульсы лютеинизирующего гормона со сниженной амплиту-
дой, бе3 значимой пульсовой секреции во время бодрствования (В) или импульсы лютеинизирующего
гормона со сниженной амплитудой на протяжении сна и бодрствования (Г) с уровнем тестостерона в
пубертатншt или препубертатных пределах соответственно.  [Из Sапtого N.,  FiliсоП М., Сгоwlеу W.F. Jг.
НуроgОпаdotгорiс disОгdегS in men and womеп: diagnoSis and thегару with pulsatlle gопаdotгорiп-ге|еаSiпg
homone // ЕлdОсг.  Rеv.  1986. Vol. 7. Р.  11 -2З]

индикатором синхронной активности П1РГ-нейронов (генерация импульса) в голов-
ном мозге. Амплитуда секреции ЛГ и свободной а-субъединицы показывает амплиту-
ду импу]1ьсов П]РГ и восприимчивость гонадотропов к с.гимуляции ГнРГ. у здоровых
мужчин в течение 24 ч происходит от 12 до 16 импульсов ЛГ различной амплитуды
(рис.  3.7).  У мужчин  с дефицитом  ГнРГ  (ИГГ  иjlи  синдром  Каллмана)  отсутс`гвует
пульсовая секреция ЛГ (чаще всего) или она меняет свой характер [47].

Лечение мужчин с дефицитом IhРГ низкими дозами пульсирующей терапии ГНРГ
позволяет нормализовать секрецию ЛГ и ФСГ и функцию яичка. Напротив, непре-
рывная терапия низкими дозами ПIРГ в таких случаях не стимулирует нормалыцгю
секрецию гонадотропинов [48]. Мощные агонисты рецепторов П1РГ вначале обеспе-
чивают непрерывную высокодозную стимуляцию гипофиза ГнРГ, а затем снижают
регуляцию и значителыю подавляют секрецию гонадотропинов и тестостерона. Этот
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эффект стал основой их использования для медикаментозной кастрации (андроген-
ная депривация) у пациентов с распрос`1раненным раком предстательной железы. Эти
данные подчеркивают критическое значение для репродуктивной функции у мужчин
ПУЛЬСОВОГО КОНТРОJIЯ П1РГ.

П]РГ-нейроны получают различные стимулирующие и ингибирующие импульсы и3
других областей головного мозга (например, от кисспептин-нейронов). а также сигна-
лы по механизму обратной связи от яичек и другие эндокринные сигналы из крови.
По этой причине нейрональная система IhРГ икрает важную интегрируюIцую роль в
регуляции репродуктивной функции и функции яичка. Большой и сложнь1й ансамбль
нейрорегуляторов опосредует секрецию П1РГ, действуя напрямую на ГнРГ-нейроны
или косвенно на другие нейроны, которые, в свою очередь. регулируют П1РГ-нейроны
и стимулируют или подавляют секрецию П1РГ. Эти системы нейромодуляторов ЦНС
вместе с другими эндокринными регуляторами являются механизмом, через Itоторый
на секрецию ПIРГ и функцию яичка могут влиятъ факторы окружающей среды. вклю-
чая  с.1ресс  (через  кортикоцtопин-рилизинг-гормон,  глюкокортикоиды),  нарушения
питания (через легггин) и препараты (опиаты).

Во время эмбриогенеза ПIРГ и обонятельные нейроны образуются за пределами
ЦНС  в  обонятельной  плакоде  и  микрируют  вместе  вдоль  обоняте7IьНЫх  аКСОноВ
через решетчатую пластинку решетчатой кости к обонятельной луковице, где П[РГ-
нейроны отклоняются и продолжают миграцию в медиобазальный гипоталамус [49].
Нарушения ра3вития обонятельной луковицы и миграции этих нейронов объясняют
связь между ИГГ вследствие дефицита П1РГ и снижением или отсутствием обоняния
(гипосмия и аносмия соответственно), которые наблюдаются у пациентов с синдро-
мом Каллмана. Мутации, приводящие к потере функции, происходят в генах, кото-
рые играют важную роль в миграции и эмбриологическом развитии ГнРГ-нейронов,
включая гены синдрома Каллмана 1  (КА1J), КАL2 [в настоящее время называется
<<рецептор  фактора  роста  фибробластов  1»  (FGFRI)].  рецептора  прокинетицина  2
(РRОКR2)  и  его  лиганда,  прокинетицина  2  (ЖОК2).  Аналогично  гены,  которые
имеет важное значение в регуляции нейронов П]РГ, могут подвергаться мутациям,
приводящим к потере функции. К примерам относят гены рецептора кисспептина 1
[КГSsJR (предыдущее название GРR5'4)] и его лиганда. кисспептина 1 (КJssl), также
назь1ваемого метас`гином; рецептора нейрокинина В  (тахикинина 3)  (Т:АСR3)  и его
лиганда  (ГАСЗ);  и  рецептора  1НРГ  (GNRНR)  и  его  лиганда  (GNRН).  Эти  мутации
вь1зь1вают изолированный дефицит ГhРГ и нарушение пубертатного развития, часто
в сочетании с отсутствием или снижением обоняния или другими морфологическими
дефектами [50].

Регуляция секреции гонадотропинов
ГОНадоТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНОМ

ГНРГ  выделяется  гипоталамусом  в  портальную  систему  гипофи3а,  связывается
с  рецепторами  ГнРГ  на  гонадотропах  гипофиза,  сопряженными  с  G-белками  [51].
У людей рецепторы 1НРГ связаны преимущественно с протеинами Gq/11. которые
активируют фосфолипа3у С-Р и синтез  1,2-диацилглицерола и инозитола 1,4,5-три-
фосфата.1,2-диацилглицерол активирует протеинкиназу С, а инозитол 1,4,5-трифос-
фат мобилизует внутриклеточный кальций, который свя3ывается с кальций-связы-
вающим белком - кальмодулином. Протеинкиназа С и кальций фосфорилируют и
активируют различные факторы кранскрипции. что приводит к повышению синтеза
Р-субъединиц гонадотропинов ЛГ и ФСГ и общей а-субъединицы и вь1делению в кро-
воток интактного ЛГ и ФСГ и свободной а-субъединицы. Рецеmор ПIРГ может быть
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также связан с протеином Gs. который активирует протеинкиназу А. что приводит к
синтезу и вь1делению гонадотропинов.

ЛГ и ФСГ вместе с другим гормоном передней доли гипофиза - ТТГ и плацен-
тарным гормоном ХГЧ являются членами круппы гликопротеиновш гормонов. Они
представляют собой гетеродимеры, у которых имеются две общие сL-qrбъединицы,
каждая из которых связана с уникальной В-субъединицей; эта скруктура обеспечива-
ет их биологическую активность и способность связываться со своими когнатными
рецепторами. В гонадотрофах гипофиза общая сL-субъединица и В-субъединица ЛГ и
ФСГ являются продуктами ра3личных генов. которые дифференцированно синтези-
руются и регулируются [52] . После синтеза а-субъединица нековалентно связывается
с Р-субъединицами ЛГ и ФСГ. После трансляции гетеродимер в различной степени
подвергается  гликозилированию.  при  котором  олигосахаридные  цепи  (гликаны)
ковалентно  связь1ваются  со  специфическими  аминокислотами,  в  результате  чего
образуются молекулы ЛГ и ФСГ с высокой степенью микрогетерогенности  (боль-

:лОиекоКзО#ИиЧрео::и:)З.ОЁ:ЁУбъЛеГдиИни:::ыХрааРбааТые::i:ЩсИ::%L#ЗоЛ#Ч::]:т::LаеТ:ЬО#
Р-субъединице ЛГ и ФСГ; она тоже глико3илируется. Свободная а-субъединица выде-
ляется в кровоток вместе с ЛГ и ФСГ. Многие нефункционирующие и гонадотропин-
секретирующие аденомы гипофиза секретируют избьIточное коjlичество свободной
а-субъединицы в кровоток [53].

Степень гликозилирования гонадотропинов и других гликопротеи1ювых гормонов
влияет на их клиренс из крови и сигналы. которые передаются после связывания с
рецепторами, тем  самь1м  определяя  их  биологическую  активносгь  Z.л  иЬіо.  Период
полураспада гонадотропинов возрастает с бо71ее высокой степенью глико3илирова-
ния: ХГЧ > ФСГ > ЛГ > свободная а-субъединица. У людей первый период полурас-
пада ЛГ составляет окоjlо 40 мин, а второй - 120 мин; для ФСГ эти показатели равны
примерно 4 и 70 ч соответственно [54, 55]. Вариации гликозилирования ЛГ и ФСГ
приводят к значительной микрогетерогенности изоформ циркулирующих гонадотро-
пинов, которые имеют разный период полураспада и биологическую активность. Она
может подвергаться влиянию различных физиологических собьгтий, включая пубер-
татный период, старение и андрогенную депривацию.

Клинически уровень ЛГ и  ФСГ  измеряют с помощью  быстрого,  нерадиоактив-
ного, высокочувс.гвительного иммуноферментного анали3а, в котором используют
моноклональные  антитела,  распознающие  два  отдельных  эпитопа  на  молекуле
гонадотропинов. Оценка уровня гонадотропинов имеет большое значение у мужчин
с гипогонадизмом для дифференциации первичного поражения яичка (первичный
гипогонадизм; уровень гонадотропинов повышен) и вторичного к патологии гипота-
ламуса или гипофиза (вторичный гипогонадизм; уровень гонадотропинов нормаль-
ный ши снижен).

для диагностики и мониторинга пациентов с нефункционирующими и гонадотро-
пин-секретирующими  аденомами  гипофиза  проводят  специфический  иммунофер-
ментный анализ на свободну1о сL-субъединицу.

Контроль функции яичка гонадотропинами

РЕГУЛЯШЯ КЛЕТ" JlЕjlШГА ПОд дНСТВН[Н JlЮТЕlIННЗНРУЮЩЕГО ГОРНОНА

Циркулирующий ЛГ свя3ывается с сопряженным с G-белками рецептором ЛГ и
ХГЧ (носит название LНСGR) на поверхности кjlеток Лейдига, что приводит к агре-
гации и конформационным изменениям рецептора. активирующим GS протеин. Он, в
свою очередь, участвует преимущественно в активации цАМФ-зависимой протеинки-
назы А [56]. АImlвированная протеинкиназа А повышает выработку протеинов. регу-
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лирующих стероидогенез и биосинтез тестостерона фис. З.8). Основные протеины,
регулируемые ЛГ-стимулированной протеинкиназой А. включают следующие.

• Стероидогенный острый регуляторный белок (StАR), транспор"ый бе1іок. когго-
рый реIулирует перенос холестерина с наружной на внутреннюю мембрану мито-
хондрIй - стадия, Определяющая скорость биосинтеза стероидов.

• И3оферLме#m #иmорола Р450 IIaJ  (СУРПА1), также называемый ферментом,
расщепляющим боковую цепь холестерина, располагается на внутренней мем-
бране  митохондрий  и  катализирует  превращение  холестерина,  доставленного
белком  StАR,  в  прегненолон  -  первая  и  определяющая  сI{орость  биосинтеза
стероидов стадия.

•  СУР17А1,  также  называемый  17а-гидроксилазой,  катализирует  превращение
прегненолона в 17а-гидроксипрегнено7юн - второй ферментативный этап био-
синтеза тестостерона [57].

В клетках Лейдига у людей холестерин образуется из ацетата под действием фер-
мента  3-гидрокси-З-метилглютарил-кофермент  А-редуктазы  или  захвать1вается  из
ЛПНП КРОВИ.

Холеферин крови

Расщетение
первой
боковой

цепи
+

Ащтф -хоJ-рин
+

StАя

v

= ЭФирьI хол-иио

Yр''А'

зысд2

Расщегuте"
второй
боковой

цвпи

вснхтановлвние
кет:Г,Р7ЖЫ+

гюложении

фГfс7рН77-фТсО::7

17ОНЛР+f;рТ:   --+ '7ОН-ПкрjЁyТ

дi:7;:::..-.+Аi=дз

Аі.дросте.іді.ол  t                 =  Тестостерон3ыс№

t
Окисление кольца

Рис. З.8. Пути биосинтеза тестостерона в клетках Лейдига яичек человека. В клетках Лейдига холесте-
рин может синтезироваться de noVo из ацетата, образовываться путем гидролиза эфиров холестерина
или захватываться из циркулирующего холестерина. ХОлестерин переносится на внутреннюю мембра-
ну митохондрий стероидогенным острым регуляторным белком (StАR); здесь он превращается в пре-
гненолон под действием Фермента, расщепляющего боковую цепь (СYР11 А1 ) . Биосинтез тестостерона
в яичках человека пРОисходит преимущественно по пути д5, при котором прегненолон превращается в
17-гидроксипрегненолон, а затем в дегидроэлиандростерон под действием 17а-гидроксилазы/17,20-
лиазы  (СYР17),  а он,  в свою очередь,  переходит в андростендиол под действием  17Р-гидроксистер-
Оиіщегидрогеназы З-го типа (17Р-ГСдЗ или  НSD17ВЗ),  а затем  в тестостерон с участием фермента
Зf)-гидроксистероиіщегидрогеназы 2-го типа (ЗР-ГСд2 или НSDЗВ2). В пути д4 прегненолон последо-
вательно превращается в 17-гидроксипрогестерон, андростендион и тестостерон. дГЭА -дегидро-
эпиандростерон.  [Из  BhaSin  S.  ТеStjсulаг  disогdегS //  КгопепЬегg  Н.М.,  Ме|mеd S„  РО|опSkу  К.S.  et  а|
(еds). Williams ТехtЬооk of Епdосгiпо|ogу,  11th еd.  Рhilаdе|рhiа,  РА:  Е|sеviег, 2008.  Р. 645-698]
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Клинически,  редкие  инактивирующие  мутации  LHCGR  вызывают  гипоплазию
клеток Лейдига. что приводит к нарушению развития мужских половых органов и
половой дифференцировки  46.ХY  (предьIдущее  название  «мужской  псевдогермаф-

::gрТфЗеМ[»5)ё]?Т:#кТеИ#::ОиТарТ_О5%:ЁдВи:#:бь:#F:;:яОв:яеЁ:::::рВуЕшРиЖ;ббНеОрЧ
татного развития у мальчиков с нормальным развитием половь1х органов при рож-
дении, свидетельствуя о том, что д]1я дифференциации мужских половых органов во
внутриутробном періюде не требуется нормальная эндогенная секреция ЛГ. а основ-
нь1м стимулом дjlя выработки тестостерона клетками Лейдига плода является ХГЧ
[59]. У мальчиков с семейным вариантом раннего пубертата описаны активирующие
мутации  LHCGR  (тестотоксико3)  [60].  Ингибиторы  3-гидрокси-3-метилглютарил-
кофермент А-редуктазы (ста"ны). которые используют для лечения гиперхоjlесте-
ринемии, не влияют на уровень тестостерона.

##кУАК##Ял#ЁТwОгiТЕРОНА"НСУЛ"ПОдоБНОГО®АКТОРАРОСТА.з
В яичках у человека после ЛГ-стимулированного транспорта хотIестерина на вну-

треннюю мембрану митохондрий происходит его превращение в прегненолон под
действием фермента СYР11А1. а он образует 17а-гидроксипрегненолон под влияни-
ем фермента СYР17А1. Затем посредством ряда ферментативных шагов происходит
биосинтез  тестостерона,  вначале  по  пути  биосинтеза  д5-стероидов  (см.  рис.  3.8)
[57, 61].

СYР17А1  также  имеют  активность  17,20-лиазьI   (Эесwолmь{)   и  катализируют
превращение 17сt-гидроксипрегненолона в дГЭА. Он. в свою очередь, переходит в
д5-андростендиоjl при участии фермента I 7Р-2иdроксисmероwdЭе2иdроZс#mbi 3-2о mи-
m(17Р-ГСд3илиНsЫ7В3).дГЭАид5-андростендиолпревращаютсявд4-стероиды,
д4-андростендионитестостеронсоответственноподдействиемфермента3-Р-2иdрок.-
систеiоиддегuдрогена3ы 2 -го типа (ЗD-ГСд) /дis-4 -шомерф_ы (НSD3В2).

Ранние предшественники стероидов - прегненолон и 17а-гидроксипрегненолон -
могут  также  превращаться  в  прогестерон  и  17а-прогестерон  соответственно  под
действием фермента НSDЗВ1 и затем проходят по пути д4 биосинтеза тестостерона.
Однако в яичках человека путь д5 является преобjlадающим для синтеза ранних сте-
роидов, необходимых для выработки тестостерона. Ферменты ароLwаmаза (СУРI 9АJ)
и 5а-реф;кmва 1 -2о mилл (sЮ5АJ, основная изоформа в яичках) могут превращать
тестостерон в активнь1е метаболиты. эс'1радиол и д1Т соответственно.

Мутации ферментов, участвующих в биосинтезе тестостерона, приводят к наруше-
нию дифференцировки половых органов различной степени 46,ХY (мужской псевдо-
гермафродитизм),взависимостиоттяжесгиандрогенногодефицита[62].Тестостерон
являетсяосновнымандрогеном,вырабатываемымяичками.Улюдейсредняяскорость
секрециитестостеронасоставляетоколо7000мкг/сут.Яичкитакжесекретируютбио-
логически  значимые.  но  количественно  небольшие  коjlичес'гва  17а-прогестерона,
прегненолона, д4-андростендиона  и  прогестерона.  Кроме того. они  вырабатывают
совсем немного эстрадиола (около 10 мкг/сут) или д1Т (около 69 мкг/сут) (рис. 3.9)
[9, 63] . В ответ на пульсовую с.гимуляцию ЛГ тестостерон эпизодически секретируется
в семенную вец)r; а затем попадает в системный кровоток. При этом импульсы тесто-
стерона менее дискретные, имеют относительно небо7Iьшую амплитуду и следуют за
импульсами ЛГ то;1ько после задержки 80-120 мин, что свидетельствует о замедлен-
ном ответе клеток Лейдига на стимуляцию ЛГ [45]. Кроме ультрадианных вариаций,
уровень тестостерона у мо7юдых мужчин имеет циркадные вариации, характеризую-
щиеся максимальным подъемом на 140 нг/дл, с пиковым уровнем тестостерона при-
мерно в 8 ч утра и надиром в 8 ч вечера [64] . У пожилых мужчин циркадные вариации
уровня тестостерона сохранены, но ослаблены, с максимальным подъемом на 60 нг/
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схорость с®кр®ции стероидов яичха

Рііс. З.9. Относительная скорость секреции сте-
роидных  гормонов  в  яичках  человека.  Скорость
секреции рассчитывают по разнице уровня тесто-
стерона  и  других  стероидов  между  яичковой
артерией  и  веной,  принимая  скоростъ секреции
тестостерона 7000 мкг в течение 24 ч и используя
следующую ФОрмулу:  скоростъ секреции  =  при-
нятая скорость секреции тестостерона і разница
уровня  между  артерией  и  веной  х  разница для
необходимого  стероида.  Тестостерон  представ-
ляет собой основной стероидный гормон, секре-
тируемый  яичками;  кроме того,  вырабатываются
намного  меньшие  количества  17.гидроксипро-
гестерона,  прегненолона  (д5Р),  андростендиона
(д4А) , прогестерона и дигидротестостероНа (дГТ).
[Из   HammOnd   G.L.,   Ruokonen  А.,   КОпttuгi   М.   et
а|.  The  SimultaneouS  гаdioimmuпоаsSау  of  Seven
Stегоids  in  human  Sрегmаtiс  and  реп.рhегаl  venouS
Ь|Ооd  //  J.  СIiп,  ЕпdосгiпоI.  МеtаЬ.  1977.  Vol.  45.
р.  16-24]

5ооо

зооо

:_--------==-:--_-:::-:--:::::--==--::-----i:-

дл. Ответ тестостерона на стимуляцию ХГЧ (ЛГ-подобную) более выражен в утренние
часы, чем в вечерние, и поэтому дневные вариации восприимчивости клеток Лейдига
могут объяснять  циркадные вариации уровня тестостерона  [65].  Уjlьтрадианные и
циркадные секреции тестостерона обусjювливают различия в уровне тестостерона у
одного пациента; в сочетании с вариабельностью анализа это подчеркивает важность
повторного измерения при клиническом обследовании пациентов с проявлениями
мужского гипогонадизма.

INSL3 представляет собой пептидный гормон семейства релаксин-инсулина, кото-
рый вырабатывается клетками Лейдига и секретируется в кровь [66]. Уровень INSL3
отражает количество и дифференцировку клеток Лейдига.  В пубертатном возрасте
ЛГ вьIзьIвает пролиферацию и дифференцировку клеток Лейдига и выработку INSL3.
Уровень INSL3 постепенно повышается и достигает взрослых показателей примерно
к  18 годам, и остается стабильным до 35-40 лет, после чего стабильно снижается.
Больные анорхизмом и после двусторонней орхэктомии. у которых отсутствуют клет-
ки Лейдига, и пациенты с хронической супрессией гонадотропинов, вызванной анало-
гами ГhРГ или антагонистами андрогенов, имеют неопределяемый или очень низкий
уровень INSLЗ. У пациентов с гипогонадотропным гипогонадизмом уровень INSL3 не
дос.гигает определяемых значений; у этих пациентов стимуляция ХГЧ (ЛГ-подобная)
повь1шает уровень тестостерона в течение 72-96 ч, но не оказывает стимулирующего
влияния на уровень INSL3. Однако при длительной терапии ХГЧ, возможно, вслед-
ствие индукции дифференцировки клеток Лейдига на фоне постоянной ЛГ-подобной
стимуляции, возрастает уровень как тестостерона. так и INSL3 [67]. После односто-
ронней орхэктомии уровень INSL3 занимает промежуточное положение между нор-
мой и пока3ателем у мужчин с двусторонней орхэктомией. но уровень тестостерона
находится в пределах нормы и указывает на влияние количества клеток Лейдига на
концентрацию циркулирующего INSL3.

243
Медицинские книги 

@medknigi



РЕГУЛЯШЯ  КЛЕТОК  СЕРТОJ"  ПОд дЕйСТВНЕM  ФОЛЛНКУЛОСТННУ"РУЮЩЕГО
гормонА и тЕстостЕронА

Циркулирующий ФСГ связывается с сопряженным с G-белками рецептором ФСГ
на поверхности клеток Сертоли,  активируя  протеин  GS.  который.  в  свою  очередь,
активирует  цАМФ  [68].  цАМФ  катализирует  протеинкиназу  А  и  другие  сигнал-
передающие  белки  (фосфатидилинозитол-3-киназа,  фосфолипаза  А2,  протеины
кальциевых  каналов,  митоген-активированная  протеинкиназа).  Активированная
протеинкиназа А вызь1вает активацию различных протеинов, включая фактор транс-
крипции, цАМФ-элементсвязывающий белок  (СRЕВ); они, в свою очередь, регу71и-
руют экспрессию генов и выработку клетками Сертоли протеинов, которые играют
важную роль в поддержании и регуляции сперматогенеза в семеннь1х канаjlьцах. У
крыс экспрессия рецепторов ФСГ в клетках Сертоли циклически варьирует в зави-
симости от стадии сперматогенеза, и она максимальная на стадиях Х111-1 и мини-
мальная на стадиях VII-VIII  [69]. Точная роль продуктов синтеза клеток Сертоли в
сперматогенезе до конца не определена, Ее изучали в исследованиях клеток Сертоли,
полученных от молодых животных. преимущественно крыс. Тестостерон, вырабаты-
ваемый jlокально клетками Лейдига, связывается с внутриклеточными рецеmорами
андрогенов в цитоплазме клеток Сертоли; свя3анный с jlигандом рецептор андроге-
нов  переносится в ядро,  где связывается с андроген-чувствительными элементами
(АRЕS) и взаимодействует с корегуляторными протеинами для регуляции экспрессии
генов и выработки протеинов клетками Сертоли, которые имеют особое значение для
поддержания и регуляции сперматогенеза. Экспрессия рецепторов андрогенов также
циклически изменяется в 3ависимости от стадии сперматогенеза - она максимальная
на стадии VII, когда минимальна экспрессия рецептора ФСГ [70].

Основные функции клеток Сертоли включают [71, 72] :
• поддержание структуры и разграничение семенных канальцев;
• обеспечение развивающихся зародышевых клеток и сперматозоидов питатель-

ными вещес.гвами и факторами роста;
• транслокация. созревание и выделение развивающихся зародышевых клеток;
• секреция жидкости семенных канальцев;
• выработка репродуктивных гормонов.

Поддерхание ст|]уктуры и  разграничсния сеиенных kанальцев
Гематотестикулярный барьер формируется базальными плотными соединениями

мещу прилежащими клетками Сертоли; они необходимы для разграничения семен-
нь1х канальцев на базальный и адлюмина]1ьный отделы. Разграничение обеспечивает
микроокружение,  в  котором  развивающиеся  зародышевые  клетки  защищены  от
внешних повреждающих стимулов и иммунной системы. Клетки Сертоли вырабаты-
вают ра3jlичные соединительные комплексы, с.груктурные белки и протеины внекле-
точного матрикса. например клеточные адгезивные молекулы (клаудин 3, который
имеет особое значение для инте1рации плотньIх соединений клеток Сертоли) , кадери-
ны. ламинины. коллаген I и IV типа и протеоглиItаны, включая хондроитин и гепарин.
Эти  белки  необходимы для  обеспечения  структурной  целостности  и  поддержания
развивающихся зародышевых клеток, формирования гематотестикулярного барьера,
межклеточных взаимодействий и поляризующего характера секреции продуктов кле-
ток Сертоли.

Обеспсчение питательными веществами и ФактораI" роста развивающихся
зароАышевых клетоk и спсрматозоидов

Хотя гематотестикулярный барьер оказь1вает защитное действие, он также изо-
лирует зародышевые  клетки  от питательных  веществ  и  факторов  роста,  которые
находятся в крови. Клетки Сертоли играют важную роль в обеспечении питательны-
ми веществами, кофакторами и протеинами, которые необходимы для нормального
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сперматогенеза и поддержания сперматозоидов во время их транспорта в просвете
семенных  канальцев.  Клетки  Сертоли  вырабатывают  пируват  и  содержат лактат-
дегидрогеназу,  которая катали3ирует превращение пирувата в лактат  -  основной
энергетичесItий субстрат для зародышевых клеток.

Большинс.гво  белков,  вырабатываемых  клетками  Сертоли,  представjlяют  собой
связывающие  или  транспортные  белки  для  других  веществ  (например,  металлов,
витаминов, сфинголипидов. андрогенов, гормонов, факторов роста), которые выс'гу-
пают в роли кофакторов и регуляторов развития зародышевых клеток в семенных
канальцах.  Связывающие  протеины.  синтезируемые в клетках  Сертоли,  включают
трансферрин, железосвязывающий протеин: церулоплазмин, медьсвязывающий про-
теин; глюкосфинголипид-свя3ывающий протеин; су71ьфатированный гликопротеин 2
(SGР-2), также называемый кластерином, липидсвязывающий протеин с другой био-
логической активностью;  а#аро2G7fс6язь!Gающий яроmси#  (АВР); а2-макроглобулин,
который связывает ингибин и активин; фоллистатин. мощный связывающий протеин
для  активина;  и  белки,  связывающие  инсулиноподобный  фактор  роста  (IGFВРS),
которые связывают ИФР-1.

Андрогенсвязывающий  протеин  является  тестикулярным  гомологом  2,юбули#а,
с6язьj6aющ€2о иоло6ь!е ZорLмо#ь! (ГСПГ). основного циркулирующего андрогенсвязыва-
ющего протеина, который синтезируется печенью и кодируется тем же геном [7З]. По
результатам исследований на крысах считается. что андрогенсвязывающий протеин
играет роль в ре1у7Iяции локальной концентрации тестостерона в семенных канальцах
и придатке. Однако в одном из исследований показано, что ГСПГ у людей экспресси-
руется в 3ародышевых клетках, но не клетках Сертоли, и что менее крупная изоформа
ГСПГ локализована между наружной акросомальной мембраной и пjlа3матической
мембраной и выделяется во время капацитации  [74]. Эти данные могут свидетель-
ствовать о различной роли ГСПГ/андрогенсвязывающего протеина у людей и крыс
и подчеркивают риски экс.1раполирования ре3ультатов исследований на животных.

Клетки Сертоли также вырабатывают различные факторы роста, включая инсули-
ноподобный фактор роста типа 1, основной фактор роста фибробластов, активин А,
трансформирующий фактор роста-а (ТGF-а) и ТGF-Р. интерлейкин 1а и интерлей-
кин 6, фактор стволовых клеток (SСF, лиганд К1Т), нейротрофический фактор линии
глиальнь1х клеток (GDNF) и полиамины (путресцин, спермин и спермидин), которые
действуют в качестве паракринных факторов обновления и развития зародышевых
клеток, функции клеток Лейдига и перитубулярных миоидных клеток, а также ауто-
кринных регуляторов.

Трансііокация,  созреваиие  и выдслеиие  развивающихся зародышевж клетоk
Клетки  Сертоли  активно  перемещают  развивающиеся  зародышевые  клетки  из

ба3аjіьного отдела в адлюминальный отдел и выделяют сперматозоиды из эпителия
семенньIх канаjlьцев в просвет (спермиация). Во время транслокации кjlетки Сертоли
удаляют дегенерирующие зародышевые клетки, резидуальную цитоплазму из позд-
них. удлиненных сперматид (резидуальные тельца), жидкость и содержимое семен-
ных канальцев путем фагоцитоза и пиноцитоза. Клетки Серто7іи вырабатывают про-
теазы и ингибиторы протеаз (например, тестибумин или SGР-1, тканевь1е активаторы
пла3миногена, коллагеназу IV типа. цистатин, а2-макроглобулин), которые участву-
ют в транс71окации, удалении дегенерирующих зародышевых клеток и спермиации.

Сскрсция хидкости в семеііные ханальцы
Жидкость  в  семенных  канальцах  играет  важную  роль  в  доставке  питательных

веществ  в  развивающиеся  зародышевые  клетки  в  эпителии  семенных  канальцев.
транспорте  регулирующих  факторов  и  питательных  веществ  в  просвете  семенных
канальцев  и  транспортировке  сперматозоидов,  вь1деляемых  в  просвет  семенных
канальцев. в сеть яичка, выносящие канальцы и придаток.
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Синтез репродуктивнм горNоиов
Клетки Сертоли вырабатывают гормоны, которые играют важную роль в диф-

ференцировке и функции мужских половых органов. Они включают АМГ, который
вьIзьівает регрессию мюллеровых протоков и препятствует формированию матки и
маточных труб во время эмбриогенеза; ингибин В и активин А, пептидные гормоны,
первый из которьіх участвует в регуляции секреции ФСГ по механизму отрицатель-
ной обратной связи, а второй, возможно, выступает в роли паракринного регулятора
сперматогенеза; а также эстрадиол - сильный эстроген, синтезируемый путем арома-
тизации тестостерона в незрелых клетках Сертоли.

ФСГ оказывает прямой контроль, а тестостерон (секретируется клетками Лейдига
под влиянием ЛГ) - прямой и непрямой (путем стимуляции перитубулярных мио-
идных  клеток)  контроль  функции  клеток  Сертоли  и  регуляции  сперматогенеза.
Исследования профиля экспрессии генов с помощью микрочипового анализа клеток
Сертоли у крыс, которые получали ФСГ, мышей со специфической мутацией андро-
геновых рецепторов в кjlетках Сертоли и мышей с мутацией mРГ. которым вводили
тестостерон, позволили изучить специфические гены кjlеток Сертоли, напрямую регу-
лируемые ФСГ и тестостероном [75]. К настоящему времени не проводилось анало-
гичных исследований на людях, в которых бы оценивали ре1уляцию экспрессии генов
в клетках Сертоли под влиянием ФСГ и тестостерона.

ПАРАКРНННАЯ  Н АУТОКРlIННАЯ РЕГУЛЯШЯ ®УIIЩI" ЯНЧКА
Как описано ранее, гонадотропины, ЛГ и ФСГ, секретируемые гипофизом, явля-

ются  основными  эндокринными  реIуляторами,  а  тестостерон,  вырабатываемый
клетками Лейдига в ответ на стимуляцию ЛГ, основным паракринным реIулятором
функции яичка, В исследованиях на животных и і.л ttl.fпо, в которых использовали изо-
jlированные клеточные типьі и3 яичек животных, преимущественно получены данные
о том, что клетки Лейдига. Сертоли и перитубулярные миоидные клетки и макрофаги
в яичке секретируют другие паракринные и аутокринные факторы,  которые могут
бьIть важньіми модуляторами для тестостерона и сперматогенеза.

Одним из наиболее значимь1х примеров паракринной регуляции в яичке является
вjlияние  тестостерона,  вырабатываемого локально  клетками  Лейдига.  По  данным
литературы. тестостерон оказьIвает прямое действие на клетки Сертоли и спермато-
генез и непрямое действие (через эффекты андрогенов) на перитубулярные миоид-
ньIе клетки. У Ярg-мьішей с дефицитом IhРГ и гонадотропинов, у которых в клетках
Сертоjlи выключены рецепторы андрогенов, терапия д1Т не позволяет стимулиро-
вать сперматогенез, что свидетельствует о важности прямого дейс.гвия андрогенов на
клетки Сертоли для сперматогене3а [76]. У животных с выключенными рецепторами
андрогенов в перитубулярных миоидных клетках определяется нарушение функции
клеток Сертоли Фменьшение количества жидкости в семенных канальцах и андро-
ген-зависимой экспрессии генов в клетках Сертоли). азооспермия и бесплодие, не
объясняемые изменениями уровня тестостерона, ЛГ и ФСГ [77]. Это подтверждает.
что паракринный эффект тестостерона, синтезируемого в клетках Лейдига, на функ-
цию  клеток  Сертоли  и  регуляцию  сперматогене3а  опосредован  отчасти  андроген-
управляемыми  взаимодействиями  между  перитубулярными  миоидными  клетками
и клетками Сертоли.  Неизвестно, имеются ли анаjlОгичные взаимодействия между
стромальными и эпителиальными клетками у людей. В настоящее время не изучена
роль других паракринных и аутокринных факторов. кроме тестостерона. в регу]іяции
функции яичек.

ГОРНОНАЛЬНЫii  КОНТРОЛЬ  СПЕРНАТОГ[НЕЗА

ФСГ и ЛГ представляют собой основные гормоны, которые регулируют спермато-
генезулюдей.ФСГявляетсяпрямымэндокриннымрегуляторомклетокСерто7Iи,аЛГ
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действует на клетки Лейдига, которые вырабатъ1вают тестостерон. Он, в свою очередь.
оказывает локальное паракринное влияние в яичках, прямое - на клетки Сертоли
и,  возможно.  непрямое  -  посредством регуляции миоидньіх клеток через клетки
Сертоли. Уровень гонадотропинов. который требуется для начала сперматогене3а в
пубертатном возрасте, отличается от необходимого для поддержания сперматогенеза
у взрослых, после того как он уже появился [10, 78].
Начало сперNатогснеза

Как правило, для появления сперматогенеза в пубертатном возрасте требуется и
Фсг, и лг.

для  стимуляции  высокого  интратестикулярного  уровня  тестостерона  у  мужчин
с дефицитом гонадотропинов в препубертатном возрасте (ИГГ). необходимого для
поддержания сперматогенеза и выработки семенной жидкости добавочными половь1-
ми железами  (семенные пузырьки и предстательная железа) , требуется терапия ЛГ.
В боjlьшинстве случаев для индукции и завершения первой волны сперматогене3а и
появления сперматозоидов в эякуляте необходимо также вводить ФСГ [79]. У ряда
мужчин с частичным дефицитом гонадотропинов (при наличии признаков эндоген-
ной секреции ФСГ, например, при большом объеме яичек) для индукции и заверше-
ния сперматогене3а достаточно монотерапии ЛГ. У мужчин с дефицитом гонадотро-
пинов в препубертатном возрасте монотерапия ФСГ без ЛГ  (ХГЧ)  не стимулирует
сперматогенез.

Естественные  инактивирующие  мутации  Р-субъединицы  гонадотропинов  и  их
рецепторов проливают свет на роjlь ФСГ и ЛГ в индукции сперматогене3а. У мужчин
с инактивирующими мутациями ЛЩ, как правило. отсутствуют пубертатное развитие
и  сперматогенез  (азооспермия  и  бесплодие)  [59].  Недавно  обследован  мужчина  с
мутацией ЛГР, которая привела к частичному снижению активности молекулы ЛГ (о
чем свидетельствовали экспрессия стероидогенных ферментов в нескольких 3релых
клетках Лейдига и  низкий интратестикулярный уровень тестостерона), у которого
был полньій сперматогенез, без количественньіх изменений показателей [80]. данный
случайуказываетнато,чтоналичиевысокогоуровняФСГкровиобеспечиваетиндук-
цию сперматогенеза даже на фоне низких концентраций ЛГ и интратестикулярного
тестостерона.

У мужчин с инактивирующими мутациями рецептора ЛГ определяется нарушение
дифференциации половых органов различной степени выраженнос`ги или нарушение
полового развития  46,ХY  (мужской  псевдогермафродитизм).  начиная  от половьіх
органов промежуточного типа до промежностно-мошоночной гипоспадии.  Кроме
того, у них наблюдается азооспермия. хотя нарушения сперматогенеза могут быть
связаны  с  наличием  во  многих  случаях  крипторхизма  [58].  В  jlитературе  описан
мужчина с частичной инактивирующей мутацией рецептора ЛГ. Клинические про-
явления  включали  микропенис.  задержку  пубертатного  развития,  низкий  уровень
тестостерона крови и нормальный уровень ФСГ. При этом яички бь1ли нормаjlьного
размера и локализации, сперматогенез не нарушен, несмотря на низкую концентра-
цию сперматозоидов (олигозооспермия) [81]. Эти данные свидетельствуют о том, что
при нормальном уровне ФСГ для индукции сперматогенеза необходимы очень низкая
активность ЛГ и низкий интратестикулярньIй уровень тестостерона.

У  мужчин  с  инактивирующими  мутациями  Р-субъединицы  ФСГ,  как  правило,
определяется азооспермия с низким или нормальным уровнем тестостерона и высо-
ким уровнем ЛГ [82-85]. Напротив, при инактивирующих мутациях рецеmора ФСГ
наблюдается снижение концентрации спермато3оидов умеренной/тяжелой степени
(но не азооспермией) при нормальном уровне тестостерона и нормальном/высоком
уровне ЛГ [58. 86]. Причины таких различий в степени нарушения сперматогенеза у
мужчинсмутациямиР-субъединицыФСГирецептораФСГнеизвестны.Резидуаjlьная
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функция реце1тгора ФСГ при инактивирующей мутации могла сопровождаться посто-
янно низкой активностью ФСГ, а у пациента с мутацией Р-субъединицы ФСГ была
сильнее выражена дисфункция меток Лейдига, о чем свидетельствует низкий уровень
ЛГ крови и интратестикулярный уровень тестостерона. и сопровождалась более силь-
ными нарушениями сперматогенеза.

В заключение отметим, что результаты небольшого числа публикаций по больным
с инактивирующими мутациями Р-субъединицы гонадотропинов и рецепторов ука-
зьIвают на то, что для индукции первого цикла сперматогенеза может потребоваться
очень  небольшой уровень  или  аItтивность ЛГ  (интратестикулярного тестостерона)
или ФСГ при  наличии достаточного количества других гонадотропинов.  Однако  с
клиничесItой точки зрения большинству пациентов с дефицитом гонадотропинов в
препубертатном возрасте для стимуляции сперматогене3а требуется комбинирован-
ная терапия ЛГ и ФСГ.

Поскольку ФСГ стимулирует пролиферацию клеток Сертоли и определяет их коли-
чество во время развития яичек, он играет важную роль в установлении количествен-
нь1х пока3ателей нормального сперматогенеза.

поддерханис сперNатогснеза
У мужчин с дефицитом  гонадотропинов в препубертатном возрасте  (например,

ИГГ), после индукции сперматогенеза на фоне терапии ЛГ  (ХГЧ)  и ФСГ, для под-
держания сперматогенеза достаточно монотерапии ЛГ без дополнительного введения
ФСГ [79]. КОмбинация ФСГ и тестостерона  (для поддержания нормального уровня
тестостерона крови. но сохранения низкого ЛГ и интратестикулярного уровня тесто-
стерона) не позволяет стимулировать сперматогенез у пациентов с ИГГ. В таких слу-
чаях после периода дефицита гонадотропинов, связанного с заместительной терапией
тестостероном,  для  повторной  индукции  сперматогенеза  достаточно  монотерапии
ЛГ (ХГЧ). Кроме того. у мужчин с дефицитом гонадотропинов и азооспермией, при-
обретенным во взрослом возрасте (например. вторично при аденоме гипофиза). для
повторной индукции и  поддержания сперматогенеза используют монотерапию ЛГ
(хгч)  [79].

У 3доровых мужчин с экспериментальным дефицитом гонадотропинов, вызванным
высокими до3ами тестостерона, для повторной индукции и поддержания сперматоге-
неза достаточно монотерапии ЛГ или ХГЧ, несмотря на выраженное снижение уровня
ФСГ, или монотерапии ФСГ, несмотря на выраженное снижение уровня ЛГ (и, воз-
можно, низкого интратестикулярного уровня тестостерона).

Однако на фоне монотерапии ЛГ или ФСГ сперматогенез не восстанавливается до
исходного уровня. который был до экспериментального подавления гонадотропинов
[87]. В этой модели комбинированная терапия ЛГ (ХГЧ) и ФСГ позволяла полностью
восстановить количество сперматозоидов до исходных показателей. Наконец, дока-
зательством способности ФСГ самостоятельно стимулировать сперматогенез служит
сохранение сперматогенеза у больных с активирующими мутациями рецептора ФСГ,
которым выполнена гипофизэItтомия, несмотря на неопределяемый уровень гонадо-
тропинов в крови [88],

Приведенные  выше данные свидетельствуют о том,  что для  поддержания  каче-
ственно нормального сперматогенеза у людей достаточно нормальной концентрации
или ФСГ. или ЛГ, но для количественно нормального сперматогенеза необходимы оба
гонадотропина.

Влияние  гонадотропинов  на  специфические  стадии  сперматогене3а  изучалось
у  здоровых  мужчин  с  экспериментально  вызванной  супрессией  гонадотропинов,
индуцированной введением высоких доз прогестина и тестостерона. При дефиците
гонадотропинов селективное замещение ФСГ иjlи ЛГ (для повышения интратести-
кулярного уровня тестостерона) поддерживает все стадии сперматогенеза, включая
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созревание сперматогоний, мейоз, спермиогене3 и спермиацию. но каждый гормон
оказывает преимущественное действие на определенную стадию [89]. ФСГ оказывает
более си]1ьное влияние на созревание сперматогоний (превращение сперматогоний
типа А светлые в сперматогонии типа В). ранний мейоз и поддержание спермато-
цитов на стадии пахитены (превращение сперматогоний в сперматоциты на стадии
пахитены).  ЛГ.  стимулируя  высокий  интратестикулярный  уровень  тестостерона,
бо;1ьше действует на завершение фазы мейоза (превращение сперматоцитов на ста-
дии пахитены в круглые сперматиды) и на спермиацию (выделение зрелых сперма-
тозоидов в просвет канаjlьцев). При этом действие ФСГ и ЛГ (интратестикулярного
тестостерона)  на  спермиогенез  (превращение  круглых  сперматид  в  удлиненные)
сопоставимо.

В норме у мужчин ЛГ обеспечивает высокую концентрацию тестостерона в яичке.
которая примерно в 100-200 раз превышает концентрацию в крови и коррелирует
с уровнем 1щркулирующего ЛГ.  Различные комбинации  экзогенного тестостерона,
прогестина и антагонистов ГkРГ для индукции дефицита гонадотропинов в исследо-
ваниях по мужской контрацепции приводят к снижению интратестикулярного уровня
тестостерона на 98%. до концентрации, сравнимой с уровнем в крови, и к нарушению
сперматогене3а. которое проявляется тяжелой олигозооспермией или а3ооспермией
[90].  Краткосрочное  введение  ХГЧ  (ЛГ-подобная  активность)  нормальным  муж-
чинам с экспериментальным дефицитом  гонадотропинов  вызывает дозо3ависимое
повышение уровня интратестикулярного тестостерона [91].

3аместительная терапия тестостероном у больных с дефицитом гонадотропинов не
повышает интратестикулярньIй уровень тестостерона в достаточной степени. чтобы
поддержать сперматогенез. Фактически тестостерон подавляет уровень эндогенных
гонадотропинов  и  может  угнетать  сперматогенез.  Однако  это  наблюдается  не  во
всех случаях дефицита гонадотропина, особенно если доза препаратов неадекватна.
В одном исследовании, которое включало небольшое количество мужчин с приоб-
ретенным гипогонадотропным гипогонадизмом, связанным с заболеваниями гипота-
ламо-гипофи3арной системы, у половины пациентов на фоне терапии тестостероном
количество сперматозоидов бь1ло определяемым, начиная от очень низкого (1 млн/
мл) до нормального (120 млн/мл), преимущественно и3-за неполной супрессии гона-
дотропинов, связанной с низкой дозой тестостерона  (200-250 мг внутримышечно
каждые 3-4 нед) [92].

Сперматогенез  поддерживается  при  интратестикулярной  концентрации  тесто-
стерона до 10% от нормальной. хотя минимаjlьная концентрация, необходимая для
сперматогене3а, неизвестна. Интратестикулярный тестостерон превращается в яичItах
в активные метаболиты, эстрадиол и дГТ под действием ферментов СYР19А1 (арома-
таза) и 5а-редуктазы (SRD5А1) соответственно. Как и для тестостерона, интратести-
ку7Iярная концентрация эстрадиола примерно в 100 раз выше, чем в крови; при этом
концентрация д1Т в яичке всего в 15 раз выше, чем в системном кровотоке [93]. Роль
относительно высоких концентраций эстрадиола и дГТ в яичках в регуляции сперма-
тогенеза не и3учена.

регуляция секреции гонадотFюпинов по механизму
отрицательной обратной связи

Как описано выше, механизм обратной связи для регу71яции функции яичка вклю-
чает  стиму71яцию  гипоталамическим  ГнРГ  секреции  гонадотропинов  в  гипофизе,
что, в свою очередь, стимулирует выработку тестостерона в яичках и сперматогенез
(см. рис. 3.6). Важным аспектом регуляции гипоталамо-гипофи3арно-яичковой оси
является  подавление  секреции  ГнРГ  в  гипоталамусе  и  гонадотропинов  в  гипофи-
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зе стероидами и пептидными гормонами, синте3ируемыми в яичке, по механизму
отрицательной Обратной свя3и. Тестостерон, вырабатываемый клетками Лейдига, и
эстрадиол. его активный метаболит, действуют на гипоталамус и гипофиз, ингибируя
секрецию IhРГ и гонадотропинов. Ин"бин В, синтезируемый клетками Сертоли в
семенньIх канальцах яичка, оказывает преимущес'Iвенное влияние на гипофиз. пода-
вляя секрецию ФСГ.

Недавно в ряде Itрасивых проспективных исследований здоровым мужчинам и
пациентам с ИГГ и недостаточностью mРГ, которые получали физиологичесItие до3ы
П1РГ  (например,  фиксированные дозы),  проводилась  медикаментозная  кастрация
путем ингибирования ароматазы с назначением вьIсоких доз кетокона3ола в комби-
нации с физиологическими дозами тестостерона или эстрадиола. При этом оценива-
лось влияние терапии на уровень ФСГ и ЛГ. Эти исследования помогают определить
роль тестостерона и эстрадиола в регуляции секреции гонадотропинов и механизма
отрицательной  обратной  связи  между  этими  стероидами  [94.  95].  Тестостерон  и
эстрадиол, синтезируемый путем ароматизации тестостерона, влияют по механизму
отрицательной обратной связи в гипоталамусе на пульсирующий характер секреции
1НРГ. В этих исследованиях также показано, что ингибирование тестостероном секре-
ции ЛГ и ФСГ по механизму отрицательной обратной связи требует ароматизации
тестостерона в эстрадиол. Подавление ФСГ эстрадиолом слабо выражено при нор-
мальном уровне ингибина В и нормальных яичках, свидетельствуя о том, что инги-
бин  В является  важным  регулятором  секреции  ФСГ по механизму отрицательной
обратной связи [96]. При низком уровне ингибина В, например, у мужчин с дефекта-
ми семенных канальцев или анорхизмом, в подавлении секреции ФСГ более важную
роль, вероятно, играет отрицательная обратная связь от эстрадиола, полученного из
тестостерона.

Хотя  активный  метаболизм  тестостерона  в  эстрадиол  имеет  большое  значение
в  механизме отрицательной обратной связи. превращение тестостерона в д1Т под
действием 5сL-редуктазы 1-го и 2-го типа не имеет важного значения для взаимодей-
ствия стероидов. У мужчин с мутациями sRD5А2 определяются незначительное повы-
шение уровня гонадотропинов и увеличение амплитуды секреции ЛГ, но не частоты
[97]. У мужчин с доброкачественной гиперплазией предстательной железы (дГПЖ)
и  у  здоровых  мужчин,  которые  получают  финастерид  (ингибитор  SRD5А2)  иjlи
дутастерид (ингибитор SRD5А1 и SRD5А2), уровень ЛГ и ФСГ крови не возрастает
[98], что свидетельс`гвует об относительно небольшой роли дГТ в ре1уляции уровня
гонадотропинов по механи3му отрицательной обратной связи. При этом испоjlьзо-
вание супрафизиологического количества д1Т приводит к снижению уровня ЛГ (на
30-60%) и ФСГ (на 15-30%) [99].

Гонадотрофы гипофиза содержат рецептор эс.1рогенов а (ЕRG), но считается. что
в П]РГ-нейронах рецепторы андрогенов и эстрогенов отсутствуют.  Отрицательный
обратный эффект тестостерона и эстрадиола, вероятно, косвенно опосредован дру-
гими системами нейротрансмитгеров, которые направляют стероидные сигналы по
механизму обратной связи к ГнРГ-нейронам. Результаты исследований на животнь1х
свидетельствуют,  что  нейроны.  вырабатывающие  кисслелmw#,  пептидный  продукт
гена  КJssJ, состоящий из 54 аминокислот.  могут быть  кандидатами в  медиаторы
механизма отрицательной обратной связи для стероидов  [100,  101].  Эти  нейроны
напрямую  взаимодействуют  с  mРГ-нейронами  в  медиобазальном  гипоталамусе.
большинство из которых содержит рецептор к кисспе1ггину - КJsslR, и вь1деляют
кисспептин. тем самым с.гимулируя секрецию ГнРГ. Кисспептин-нейроны могут также
влиять на другие нейроны (например, гамма-аминомасляная кислота-нейроны) для
непрямой регуляции секреции ГнРГ. Кисспептиновые нейроны содержат рецепторы
андрогенов и ЕRсL.  В экспериментах на животньIх кастрация повышает экспрессию
кисспептина и сопровождается повышением секреции П]РГ и гонадотропинов; тера-
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пия тестостероном, эстрадиолом или д1Т обращает эти изменения, а антагонисты
кисспеIггина блокируют посткастрационное повышение секреции ЛГ. Мутации гена
Юssl или Иss]R у людей вызывают гипогонадотропный гипогонадизм и нарушение
пубертатного развития [102]. В настоящее время накапливаются данные о роли кис-
спептина у животных в начале пубертатного возраста.

Ингибины  представляют  собой  гетеродимерные  гликопротеины,  которые  при-
надлежат к суперсемейству протеинов ТGF-Р, включающему акгивины, ингибины,
ТGF-Р,  костные  морфогенетические  белки  (ВМРS)  и  факторы  роста  и  дифферен-
циации, например АМГ и  миостатин  [103].  Ингибины  состоят из  а-субъединицы,
соединенной дисульфидным мостиком с РА- или рВ-субъединицей в ингибине А или
ингибине В соответственно. У людей и#2иби# В (а-ВВ-гетеродимер) является физио-
логически  важнь1м типом  ингибина.  В  отличие  от боjlьшинства  белков  семейс.гва
ТGF-Р. которые действуют в качестве местных паракринных или аутокринных регу-
ляторов различных клеточных функций, ингибин В циркулирует в системном кро-
вотоке. Ингибин В вырабатывается клетками Сертоли в ответ на стиму7Iяцию ФСГ.
Он  связывается с корецептором,  состоящим из рецептора ТGF-Р 111 типа  (ТGFВR3
или бета-гjlикана) и рецептора активина 11В типа (АСVR2В). и считается основным
ингибитором секреции ФСГ гонадотропами гипофиза по механизму отрицательной
обратной связи.

У мужчин уровень ингибина  В постепенно растет в пубертатном  возрасте, кор-
релируя с уровнем ФСГ и пролиферацией  клеток Сертоли,  стимулированных ФСГ
[103]. В середине пубертатного во3раста достигаются взрослые показатели. В то же
время функция клеток Серто71и  становится тесно  связанной  с началом сперматоге-
неза, а уров.ень ингибина В обратно пропорционаjlьно связан с уровнем ФСГ, так как
активируется  петля  отрицательной  обратной  связи,  опосредованная  ингибином  В.
Например, у мальчиков с Сертоли-кjlеточным синдромом уровень ингибина В оста-
ется нормальным до пубертатного возраста. как и пролиферация клеток Сертоли, но
он становится неопределяемым в пубертатном возрасте. указывая на отсутствие заро-
дышевых клеток и дисфункцию клеток Сертоjlи, Эта взаимосвязь свидетельствует о
том, что зародышевые кjlетки реIулируют функцию клеток Серто7іи, хотя неизвестны
точные клеточные и молекулярные механизмы. jіежащие в основе регуляции. В иссле-
дованиях и в ряде случаев в клинической практике уровень ингибина В испоjlьзуют в
качестве биомаркера сперматогенеза и функции клеток Сертоjlи, но он не применяет-
ся в рутинной клинической практике.

Активины включают гомодимеры. состоящие из двух РА-су6ъединиц (активин А)
иjlи двух  РВ-субъединиц  (ак"вин В)  и гетеродимера одной субъединицы  РА и  РВ
(активин АВ)  [103,  104]. Активины вырабатываются гонадотропами и связываются
с рецепторами АСVR2В. Они оказывают преимущественно аутокринную регуляцию,
стимулируя синтез ФСЩ и повышая чувствите7Iьность гонадотропов к стимуляции
П]РГ.  что  приводит к  повышению  секреции  ФСГ.  Ингибин  В  действует в  качестве
селективного антагониста активинов в гонадотропах путем связывания рецепторов
АСVR2В. Фоллисmаmи#ь! и гликопротеины, вырабатываемые гонадотропами и фол-
ликулозвездчатыми клетками гипофиза, связывают активин и являются его антаго-
нистами. Они осуществляют аутокринную и паракринную регуляцию секреции ФСГ.
Кроме того. активины и фол71истатины синтезируются клетками Сертоли и зароды-
шевыми клетками и моIут действовать как аутокринные и паракринные регуляторы
функции яичка.

Подавление  секреции  гонадотропинов  по  механизму  отрицательной  обратной
связи фармакологическими дозами андрогенов, комбинацией андрогенов и проге-
стинов или антагонистами ПIРГ, которых достаточно для угнетения сперматогенеза,
составляет  основу  для  стратегий  развития  мужской  гормональной  контрацепции
[105].

251
Медицинские книги 

@medknigi



транспорт, метаболизм и действие тестостерона

циркулирующий тЕстостЕрон
КаIt и другие стероидные гормоны и гормоны щитовидной железы. большая часть

тестостерона,  секретируемого  в  системный  кровоток  клетками  Лейдига,  связана  с
белками плазмы, преимущественно с ГСПГ и аjіьбумином. Общий тестостерон в крови
находится в 3 формах: 0,5-З,0% в виде с8обоЭ#о2о тестостерона, не связанного с бел-
ками плазмы. 30-44% тестостерона, связанного с ГСПГ, и 54-68Оіо - с альбумином
(рис. 3.10)  [106,  107].

Клинически биологическое действие тестостерона, как и других стероидных гормо-
нов, оказывается согласно гипотезе свободных гормонов. По этой причине биологиче-
ская активность тестостерона обусловлена только его свободной (несвя3анной) фор-
мой или формой, которая легко отделяется от белков плазмы [107,108]. Тестостерон
прочно связан с ГСПГ с настолько сильной аффинностью (1.6х10-9 ммоль/л). что он
трудно диссоциирует и не способен оказывать действие в тканях-мишенях. Напротив.
тестостерон слабо связан с альбумином,  и его аффинность на несколько порядков
слабее, чем с ГСПГ.

По этой  причине тестостерон,  связанный с а71ьбумином.  может диссоциировать
и  оказывать  действие  в  тканях-мишенях.  Свободный  и  связанный  с  альбумином
тестостерон вместе составляют биодоступный тестостерон. так как эти фракции могут
осуществлять диффузию в тканях-мишенях, связываться с рецепторами андрогенов и
изменять транскрипцию генов, вызь1вая эффекты андрогенов. Недавно описан случай
пациента с неопределяемым уровнем ГСПГ и низким общим уровнем тестостерона
вследствие  точечной  мутации  гена  sНВG,  которая  блокирует  его  секрецию  [109].
Несмотря на симптомы сексуальной дисфункции, слабость, усталость и депрессивное
настроение. уровень свободного тестостерона и гонадотропинов, а также спермограм-
ма бь1ли в пределах нормы, и он имел объективные признаки сексуального развития.
Это подтверждает гипотезу свободных гормонов.

ГСПГ синтезируется гепатоцитами печени и является гомодимером Р-глобулина,
состоящего из тяжелой и легкой субъединицы. Они имеют аналогичные пептидные
последовательности и кодируются одним геном, но отличаются по степени гликози-
лирования [73]. Ген sHBG также экспрессируется в яичках, и у большинства млеко-
питающих клет1(и Сертоли вырабатывают под контролем ФСГ гомолог ГСПГ (андро-
генсвязывающий  протеин).  У людей  sHBG экспрессируется  скорее  в  зародышевых
клетках. чем в клетках Сертоли, с образованием «усеченнойx> формы ГСПГ, которая
локализуется в акросоме сперматозоидов [74]. ГСПГ -гомодимер, состоящий из двух
идентичных молекул, и 1{аждый мономер имеет два конкурирующих места связыва-
ния; они связывают дГТ и тестостерон с высокой аффинностью и эстрадиол с более

Тестостерон.
связанный
альбуминами

або)
8%

ГСПГ-свяшыЕЁiтестсннев
дный
терон

Те(ТрТоТ::)ОН                                  О,5i,Ооіо

зощ%

Биодоступный
тестскяерон
(свободный и

связанный)

Рис.    З.1О.    Фракции    циркули-
рующего  тестостерона  в  крови.
Большая часть тестостерона свя-
зано  с  белками  плазмы:  Около
54% слабо связано с альбумином,
44% - прочно связано с глобули-
ном, связывающим половые гор-
МОНЫ (ГСПГ).  В СВОбОдНОй ФОРМе
находится около 2% циркулирую-
щего  тестостерона.  Комбинация
свободного и слабо связанного (с
альбумином) тестостерона носит
название  «биодоступный  тесто-
стерон»
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ни3кой аффинностью.  В ряде исследований показано. что аффинность связывания
мономеров ГСПГ для тестостерона аналогична другим лигандам. Результаты послед-
них работ свидетельствуют, что связывание тестостерона с одним мономером димера
ГСПГ изменяет аффинность связывания тестостерона со вторым мономером и что
связывание можно охарактеризовать только сложной. динамической, многоэтапной
алjюстерической моделью [110].

Г71икозилирование ГСПГ не влияет на связывание стероидов, но может увеличи-
вать период полувыведения ГСПГ из крови. Синтез ГСПГ печенью повышается под
влиянием эстрогенов и гормонов щитовидной железы и снижается под действием
аНдвРоОпГ;:f::иИп:СтУе::Нсав.ободныхгормоновполученыданныеотом,чтотестостеРОН.

связанный с ГСПГ.  может влиять на действие андрогенов в ряде тканей-мишеней.
У людей ГСПГ может связываться с рецеmорами на поверхности клеток в таких тка-
нях. как предстательная желе3а; 3атем тестостерон связывается с комплексом ГСПГ-
рецептор. активируя цАМФ и оказывая влияние на функцию органов-мишеней [111].
Г]1икозилирование ГСПГ может играть важную роль для взаимодействия комплекса
стероиды-ГСПГ с плазматической мембраной.

Мегаjlин  является членом  суперсемейства  рецепторов ЛПВП,  которые  служат в
качестве эндоцитозных протеинов, обеспечивающих попадание стероидов в клетки
(наиболее известный - 26-гидроксивитамин D в клетках проксимальных почечных
канальцев). Мегалин обнаружен в почке и придатке яичка. в предстательной железе,
яичнике и матке. В исследованиях і.л vi.fго клеток, которые из эндоцитозных рецеп-
торов экспрессируют только мегалин,  показано. что тестостерон, дГТ и эстрадиол,
связанные с ГСПГ, попадают в клетки путем эндоцитоза и активируют транскрипцию,
опосредованную рецептором андрогенов; эти эффекты блокируются антагонистами
мегаjlина  [112].  Кроме того. у нокаутных мышей отмечается нарушение опущения
яичек - процесса, опосредованного андрогенами. Эти данные указывают на важную
роль мегалина в захвате андрогенов в клетки некоторых тканей. Однако важность
тестостерона,  связанного  с  ГСПГ,  или  эндоцитозных  белков.  включая  мегалин,  в
физиологии человека остается неизученной.

У Здоровых мужчин с интаКтной гипоталамо-гипофизарно-яичковой осью изме-
нения уровня ГСПГ и тестостерона, связанного с ГСПГ,  не оказывают влияния на
физиологию  или  действие  андрогенов  в  стабильном  состоянии.  Острое  влияние
]Iюбой природы на уровень свободного тестостерона, вызванное изменением уровня
ГСПГ. нарушает механизм отрицате71ьной обратной связи гонадотропинов, приводя к
нормализации уровня свободного тестостерона. Напр1"ер, острое повышение уровня
ГСПГ может транзиторно снижать уровень свободного тестостерона, но последующее
уменьшение сигналов по механизму отрицательной обратной связи приводит к уве-
личению секреции ЛГ в гипофизе и повышает выработку тестостерона в яичках для
восстановления нормального уровня свободного тестостерона. Напротив, у мужчин с
нарушениями репродуктивной функции. у которых изменена регуляция по механиз-
му отрицательной обратной связи или которые получают 3аместительную терапию
тестостероном. и3менения уровня ГСПГ могут влиять на уровень свободного тесто-
стерона.

Уровень ГСПГ может снижаться или повышаться при различных часто встречае-
мь1х состояниях [113]. С клинической точки зрения, изменения уровня ГСПГ имеют
особое значение в диагностике мужского гипогонадизма (см. ниже). Поскольку уро-
вень общего тестостерона зависит от и3менений уровня ГСПГ, дjlя оценки адеItватно-
сти функции клеток Лейдига. диагностики гипогонадизма, а также для мониторинга
заместительной терапии тестостероном у пациентов с изменением уровня циркули-
руЮщего ГСПГ необходимо точно измерять уровень свободного или биодоступного
тестостерона.
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АКТNВНЫй  МЕТАБОЛИЗМ  И  КАТАБОЛИЗМ  ТЕСТОСТЕРОНА

Важным аспектом влияния тестостерона на ткани-мишени служит его активный
метаболизм  в  ]7Р-эсmраЭwол  (эс'1радиол)  под  действием  фермента  СYР19А1  и  в
д1Т по действием ферментов sRD5А1 и SRD5А2; это наиболее сильные эндогенные
эстрогены и андрогены фис. 3.11) [9]. Многие биологические эффекты тестостерона
опосредованы этими активными метаболитами, которые действуют по механизмам,
зависящим от рецепторов эстрогенов ERa и ERP (эстрадиол) или рецептора андроге-
нов (д1Т). После образования активные метаболиты действуют jlокально в качес.гве
паракринных или аутокринных факторов, но они также секретируются и выступают в
роли эндокринных факторов в тканях-мишенях.

о

1

17Вч"ксистероид-
двгидрстэназа з-го типа

он

он# оЁ-рн
эстрон

онр
17В-эстр"ол

+
минеральная mо"остъ костей
Закрь"е эпифизов костей
Масса жировой ткани
Сексуальная фунщия
? Настроение и ко"и"вная

функция? лпвп

оно#н
ди"дроте~Орон

+
рост предстатольной железы
кожа
Вол"нью фолликулы
в андрогенчувствительных
областях

Рис. З.11. Активный метаболизм тестостерона, Тестостерон может превращаться 8 сильный эстро-
ген -17Р-эстрадиол, под действием Фермента ароматазы (ел19) или в более сильный андроген -
дигидротестостерон, под действием фермента 5а-редуктазы. Влияние тестостерона на рост предста-
тельной железы, кожу и волосяные Фолликулы в андрогенчувствительных областях требует конверсии
тестостерона в ди гидротестостерон. ЭфФекты тестостерона, для которых необходима ароматизация в
эстрадиол, включают снижение резорбции костей. повышение минеральной пло"ос" костей, закры-
тие  эпиФизов  костей,  снижение  жировой  массы,  сексуальную диФФеренциацию  головного  мозга,
сексуальную Функцию и, возможно, некоторые аспекты когни"вной Функции, настроение и уровень
липопротеинов высокой плотности. [С изменениями из Bhasin S. ТеStiсulаг disогdегS // КгопепЬегg Н.М.,
Ме|mеd  S.,   Ро|Опskу  К.S.   et  а|   (еds).  williams  ТехtЬооk  of  ЕпdосгiпоIogу.   11th   еd.   Рhilаdе|рhiа,   РА:
ЕіSеvіег, 2008. Р. 645-698]
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АроNатизачм тестостерона в эстрадиол
Ароматазакатализируетпревращениетестостеронавэстрадиол,атакжепревраще-

ние более слабого андрогена - д4-андростендиона в более слабый эстроген - эстрон.
Этипроцессыпреимущественнопроисходятвжировойткани,атакжевдругихобjlа-
стях. включая головной мозг, костную ткань. грудную железу, печень. кровеносные
сосуды и яички (клетки Сертоли и JIейдига). Ежедневно вырабатывается примерно
40-50 мкг эс'[радиола, в основном за счет ароматизации вне яичек тестостерона в
эстрадиол и д4-андростендиона в эстрон  (который затем превращается в эстрадиол
под действием различньіх изоформ фермента,17Р-ГСд).

Примерно15-25%цирку]1ирующегоэсградиолавырабатываетсяяичками.воснов-

::#:иТ:е"паоХаЛеi#н:Г:а[:#.ь#еОg:FфЗ:зЦоИвЯвТЬ%ОеЕеаРЕНоамИпеЭрТоgГ::аmОбПиОрgвеаТи:
резорбции костной ткани и поддержание минераjlьной плотности костей, регуляцию
накопления жировой массы. подавление секреции П]РГ в гипоталамусе и гонадо-
тропинов  в  гипофизе  по  механизму  отрицательной  обратной  связи.  сексуальную
функцию, настроение и, возможно, регуляцию уровня ЛПВП и некоторые аспектьі
когнитивной функции [115.116]. В одном исследовании здоровые мужчины среднего

:3ЗЕ:аШцае€оЭЕСлПиеЗ:gлеиТнШыЬеНдЬ:gьТт:О:3НелТрИоЗнМаОсМ::::::НнНыЬLМдаоНбТвОлГеанМиИе#иРнГLПбО#i::
ароматазы,  чтобы  изучить  относительное  влияние  экспериментального  дефицита
андрогенов и эсгрогенов соответственно [117]. дефицит андрогенов вы3ывал сниже-
ние массы мышечной ткани. размера и силы мьшц; недостаточность эстрогенов при-
водилакнакоплениюжировойткани,аснижениесексуальнойфункциибылосвязано
с недостаточностью как андрогенов, так и эс.Iрогенов.

У мужчин уровень цирку]1ирующего эстрадиола в основном регу71ируется количе-
ством субсгратов андрогенов, тестостероном и д4-андростендионом и активностью
ароматазы  в  жировой  и других  периферических тканях.  Активность  ароматазы  в
клетках Лейдm контроjіируется преимущес.гвенно влиянием ЛГ. Стимуляция актив-
ности ароматазы у мужчин с дефицитом гонадотропинов, которые по;1учают ХГЧ.
может привести к относитеjіьно высокой концешрации эстрадиола в крови по срав-
нению с тестостероном и вызывать доброкачественное увеличение и болезненносгь
грудных  желез  (гинекомастию)  на  фоне  терапии.  Как  и  у  женщин,  при  развитии
ЕR-положитеjlьного рака грудной железы у мужчин для снижения синтеза эстрогенов
эффективны ингибиторы ароматазы.

Небольшое  число  мужчин  с  инактивирующими  мутациями  гена  ароматазы
(СУР19А1) имеют высокий рост.`сохранение линейного роста после пубертатного воз-
раста, евнухоидные пропорции тела. отставание костного возраста, остеопению и7Iи
остеопороз. про1рессирующее вальэ;сное коле#о и различные нарушения метаболизма
глюкозы и липидов, включая инсулинорезистентность, повышенный уровень тригли-
церидовинизкийуровеньJIПВП,изменениеуровняпеченочныхфермешовижировую
дисгкрофиюпечени,снижениеколичествасперматозоидовибесплодие.атакженеопре-
деjlяемый  уровень  эстрадио]1а  с  нормаjlьным/повьшенным  уровнем  тестостерона
крови и гонадотропинов [118]. Кроме того. терапия эстрогенами привод1п к закрь1тию
эпифизов, повь1шению минеральной плотности костей и увеличению костного возрас-
та. Больные с редкой инактивирующей мутацией ERa имеют похожий фенотип. но, в
отличие от пациентов с недостаточностью ароматазы, у них выше уровень эс'1радиола в
кровиигонадотропинов,чтосоответствуетнечувствительностикэкрогенам[115].Э"
данные пока3ывают потенциаjіьно важную роль эстрадиола в метаболизме костной
ткани, обмене глюкозы и жиров, функции печени, гипофиза и яичек.
превращение тестостерона в дигидротестостерон

Под действием ферментов SRD5А1 и SRD5А2 тестостерон превращается в дГТ -
андроген, активность которого в 2,5-З раза выше. два  изофермента 5а-редукта3ы
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различаются по оптимальному уровню рН для своей активности и характеру экспрес-
сии [119]. SRD5А2 сильнее всего экспрессируется в предстательной железе. придатке
яичка, семеннь1х пу3ырьках. коже половых органов и в печени. Кроме того, бо;1ее
низкая экспрессия определяется  в других тканях. например. в  некоторых областях
головного мозга, коже других областей, в яичках и почках. Самая вьIсокая экспрессия
SRD5А1 обнаружена в коже, не относящейся к половым органам (волосяные фол-
ликулы), печени и определенных областях головного мозга. а более низкая экспрес-
сия - в предстательной железе, придатке яичка, семенных пузырьках, коже половых
органов.  надпочечниках  и  почках.  Ежедневно вырабатывается  около  200-300  мкг
дГТ, преимущественно за счет конверсии из тестостерона в периферических тканях
под действием 5а-редуктазы (в основном в коже и печени). Предстатеjlьная железа и
яички вносят относительно небольшой вклад в уровень д1Т в крови.

Мужчины с инактивирующими мутациями sRD5А2 рождаются с тяжелым нару-
шением  полового  развития  46,ХY  (мужской  псевдогермафродитизм)  с  проме-
жуточными  половыми  органами  (клитороподобный  половой  член,  раздвоенная
мошонка. псевдовагинальная гипоспадия и рудиментарная предстатеjlьная железа).
нормальной дифференциацией структур вольфова протока (нормальные семенные
пузырьки, придаток яичка и семявыносящие протоки), но без структур мюллерова
протока, что свидетельствует о Itритической роли дГТ в дифференциации наружных
половь1х органов и развитии предстательной желе3ы [120]. Мужчины с недостаточ-
ностью SRD5А2. как правило. развиваются как девочки.  С началом пубертатного
возраста  и увеличением уровня тестостерона до  взрослых  показателей.  с  ростом
полового члена. ра3витием мошонки, стимуляцией либидо и эрекции больные могут
менять гендерную роль от женской к мужской. У них часто, но не всегда, встречается
крипторхизм. который свя3ан с олигозооспермией или азооспермией. Яички могут
опускаться в пубертатном возрасте. Пациенты с опущенными яичками могут иметь
нормальное количество сперматозоидов.  У больных  с недостаточностью SRD5А2
описаны случаи сохранения фертильности. Тем не менее у взрослых предстательная
железа  остается  недостаточно  развитой  и  не  пальпируется,  снижено  оволосение
лица и тела, сальные желе3ы не вырабатывают секрет и не наступает облысение по
мужскому типу, что свидетельствует о важности нормальной активности SRD5А2 и
дГТ для роста волос, функции потовых желез и развития предстательной железы.
В крови определяются низкий уровень дГТ. нормальный иjlи незначительно повы-
шенный уровень тестостерона и нормальный или умеренно повышенный уровень
гонадотропинов.

В предстательной железе превращение тестостерона в д1Т приводит к тому, что
концентрация д1Т в 10 ра3 выше, чем в крови, что необходимо для усиления андро-
генной  активности  в  предстательной  железе.  Интрапростатическая  концентрация
андрогенов может оказь1вать влияние на развитие заболеваний предстательной жеjlе-
зы, вIUIючая дГПЖ и рак [121].

Ингибиторы  SRD5А2  (финастерид)  или  обеих  изоформ  -  SRD5А1  и  sRD5А2
(дутастерид),  исполь3уются для лечения  симптомов  нарушенного мочеиспускания,
улучшения скорости мочеиспускания и профилактики осложнений дГПЖ. а также
для 71ечения облысения по мужскому типу и андрогенной алопеции  [122].  Прием
финастерида  или  дутастерида  снижает,  соответственно,  распространенность  или
встречаемость рака предстательной железы, выявленного на биопсии, но, возможно,
связан с более частой диагностикой рака высокой степени злокачественности  [123,
124].  Важным  аспектом  влияния  андрогенов  на  предстательную  желе3у  является
отсутствие зависимости интрапростатической концентрации андрогенов от их уровня
в крови, что подчеркивает значение местного паракринного и аутокринного действия
андрогенов в физиологии и патофизиологии предстательной железы и, вероятно, дру-
гих органов-мишеней андрогенов.
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катаболизN тсстостерона
Основнь"  местом  катаболизма  циркулирующего  тестостерона  и  5сL-дIТ  явля-

ется печень  [125]. Тестостерон и 5а-д1Т захватываются кле'гками печени, и тесто-
стерон  превращается  в  неактивный  метаболит  5Р-д1Т  под  действием  фермента
5Р-редуктазы. далее фермент 3а-ГСд катализирует восстановление 5а- и 5В-д1Т в
За-по71ожении  с  образованием  За,5сt-андростендиола  (также  называется  3сі-диол)
и   3а,5Р-андростендиола   соответственно;   далее   происходит   восстановление   в
17Р-положении  под действием фермента  17Р-ГСд с формированием андростерона
и этиохоланолона в качестве конечньIх продуктов катаболизма. В периферических
тканях, включая кожу, 5а-д1Т может также превращаться в 3а-диол, который затем
метаболизируется в печени. Здесь тестостерон, дГТ,  3u-андростендиолы, андросте-
рон и этиохоланолон подвергаются глюкуронидации и в меньшей степени сульфи-
рованию с образованием более гидрофильных конъюгатов, которые выделяются в
кровоток и выводятся с мочой и желчью. Метаболическая инактивация тестостерона
преимущественно включает его превращение в метаболитьі. такие как тестостерон
(Около 50%), андростерон (20%) и этиолохоланолон (20О/о). глюкурониды (а также
сульфаты) и. в меньшей степени, конверсию в глюкурониды 3а-диоjlа (3а-диол G).
Поскольку 3а-диол образуется в основном в коже, уровень 3сL-диола G в крови и моче
исполь3уется в качестве маркера периферического действия андрогенов [125] . У муж-
чин с недостаточностью 5а-редуктазы снижена концентрация 3G-диол G. Количество
волос на теле и акне коррелирует с уровнем 3а-диол G.

Эпитестостерон  (17а-гидрокси-4-андростен-З-он)  является  биологически  неак-
тивным эпимером тестостерона, восстановленном в 17сгположении (17Р-гидрокси-
4-андростен-3-он), который вырабатывается в яичках в ответ на ЛГ [126]. Скорость
синтеза эпитестостерона составляет около 3О/о от уровня тестостерона, но его клиренс
достигает 3З% от тестостерона, и при этом эпитестостерон и тестостерон не могут пре-
вращаться дру1` в друга. Как и тестостерон. эпитестостерон конъюгируется в печени,
преимущественно в глюкурониды и сульфаты, и выводится с мочой. Поскольку конъ-
югаты эпитестостерона быстро вьіделяются с мочой, скорость экскреции тестостерона
и эпитестостерона сопоставима, а соотношение уровня тестостерона и эпитестостеро-
на в моче (Т/Э) составляет 1:1.

Измерение отношения Т/Э и уровня других метаболитов в моче с помощью чув-
ствительного  метода  газовой  хроматографии/масс-спектрометрии  используют для
вьіявления приема анаболических стероидов, в частнос'ги тестостерона, у спортсме-
нов  во  время  соревнований  [126].  Прием  андрогенных  анаболических  стероидов
подавляет выработку и клиренс эпитестостерона по сравнению с тестостероном. что
приводит к повышению их отношения в моче. Всемирная антидопинговая служба и
антидопинговая служба США установили показатель для отношения Т/Э более 4:1
как подозрительный на исполь3oвание анаболических стероидов.

Тестостерон  подвергается гjlюкуронизации  в основном под действием фермента
уридиндифосфат-глюкоронилтрансферазы  2В17  (UGТ2В17),  а  эпитестостерон  -
преимущественно под влиянием второй изоформы: UGТ2В7. Хотя другие изоформы
также могут вь1зывать глюкуронизацию тестостерона (например, UGТ2В15). у паци-
ентов с инактивирующим генетическим поjіиморфизмом UGТ2В17 (распространен
в азиатских странах) снижены глюкуронизация и клиренс тестостерона, что сопро-
вождается снижением отношения Т/Э, которое не достигает поровых значений при
использовании андрогенов [125-128]. Понимание того, что существуют популяции с
естественно низким отношением Т/Э. привело к уменьшению порогового значения,
подозрительного на допинг - от >6:1 до нынешнего >4:1. Кроме того. у ряда инди-
видуумов от природы высокое отношение Т/Э, возможно, вследствие полиморфизма
других  генов  или  действия  факторов  окружающей  среды.  включая  употребление
алкоголя. которое приводит к временному повышению показателя, особенно у жен-
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щин [129]. При отсутс.гвии выраженных изменений окружающей феды отношение
Т/Э у КОнкретнОгО лица оСтаетСЯ поРаЗительно стабильным на протяжении длитель-
ного времени, а продольное измерение отношения Т/Э используется для борьбы с
допингом  (носит название  «биологический паспорт атлета»). Чтобы не допустить
вьIявления допинга, спортсмены одновременно принимают эпитестостерон и тесто-
стерон.

Если соотношение Т/Э в моче подозрительно в отношении употребления допин-
га, для  подтверждения  приема  андрогенов  используется  метод  GС/СЛRМS  (масс-
спеккрометрия  изотопных  отношений  в  сочетании  с  газовой  хроматографией  и
реактором сожжения), который позволяет обнаружить небольшие различия между
отношением  1ЗС  и  12С  (1ЗС/12С)  изотопов  тестостерона  или  его  метаболитов  [126].
Поскольку  синтетические  андрогены  синтезируются  из  растительных  источников
(ямс или соя), отношение 1ЭС/2С у них ниже, чем у эндогенного тестостерона и других
стероидов, что свидетельствует о диетическом употреблении как животных, так и рас-
тительных продуктов. При этом изотопная масс-спектроме'грия не позволяет вьIявить
доПИНГ ПРИ ИСПОЛЬЗОВаНИИ ХГЧ ИЛИ ЛГ-ПОдобНОй аКТИВНОСТИ дЛЯ СТИМУЛЯЦИИ ЭНдо-
генного синтеза тестостерона или применении андрогенов, полученных и3 животных
источников, у которых отношение 1ЗС/12С аналогично эндогенному тестостерону.

Механизм действия андрогенов
Тестостерон  и  дГТ,  циркулирующие  в  крови,  попадают  в  ткани-мишени  для

андрогенов путем диффузии через цитоплазматическую мембрану и свя3ьIваются с
внутриклеточными рецепторами [130]. Связывание с андрогенами вызывает конфор-
мационные изменения в рецепторе, которые приводят к диссоциации сопряженных
с ними бе7Zков теплового шока. транслокации в ядро, индукции фосфорилирования,
гомодимеризации и взаимодействию с дНК, а именно с андроген-чувствительными
элементами, расположенными в ре1уляторных зонах таргетных генов. димер рецеп-
тора андрогенов активно стимулирует ткань-специфические корегуляторы (коактива -
торы и корепрессоры) с формированием транскрипционного аппарата, необходимого
для контроля над транскрипцией генов, регулируемой андрогенами. и последующего
синтеза белков.

Ген рецеmора андрогенов расположен на длинном плече Х-хромосомы (Хqll-12).
Он с.круктурно разделен на функциональные домены фис. 3.12) [130].

• N-ко#цебой Эол{е7f включает два  локуса трансактивации  (АF1  и  АF5),  которые
опосредованно влияют на основную транскрипционную активность рецептора
и  взаимодейс.гвие  корегуляторов,  и два сегмента  с тринуклеотидной последо-
вательностью (САG и GGN, кодирующие полиглутаминный и полиглициновый
тракт соответственно) различной длины, которые модифицируют трансактива-
цию рецептора андрогенов.

• дНК-сая3ьi6ающий ЭоLwе#, состоящий из двух пальцевых структур: первая отве-
чает за распознание и связывание дНК, а вторая стабили3ирует взаимодействие
дНК и димеризацию рецептора.

• Не6ольшой uLарнирный ушсток.
• лtzа#э-с6язьzб4ющztй аолtс#, который опосредует высокую аффинность связыва-

ния андрогенов с рецептором и. кроме того, содержит другой домен трансакти-
вации (АF2).

Рецептор андрогенов является членом суперсемейс.гва ядерных рецепторов, кото-
рое  включает рецепторы  к другим стероидным гормонам.  Он имеет 8О%  гомоло-
гичность по дНК-связывающему домещг и 50О/о по лиганд-свя3ывающему домену с
наиболее тесно связанными стероидными рецепторами. прогестерона, глюкокортико-
идов и минералокортикоидов [130]. Это может объяснять, почему, например. некото-
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Рис. З.12. Схема"ческое изображение структуры гена рецегттора андрогенов у людей и схожести с
другими рецепторами стероидны гормонов; рецептор прогестерона, глюкокор"коидов. минерало-
кор"коидов, эстрогенов-сL и эстрогенов-Р. Рецегттор андрогенов представляет собой протеин, кОто-
рый состоип из 919 аминокислот и включает З Функциональных домена: лиганд-связывающий домен,
связывающийдезоксирибонуклеиновуюкислотудомениконцевойдомен.Связывающийдезоксирибо-
нуклеиновую кислоту домен обладает самой высокой гомологичностью (>51% по сравнению с рецеп-
тором андрогенов), а концевой домен -самой ниэкой (<15%) среди рецеmОров всех стероидных гор-
монов. [Из Lj J., Аl-Аzzаwi F. Месhапi§m of апdгоgеп гесерtОг асtіоп // Маtuгitа§. 2009. Vо|.16З. Р.142-148]

рые прогестины (МПА) имеют агонистическую активность в отношении рецепторов
андрогенов, а другие (ципротерона ацетатР) имеют антагонистическую активность,
так же как и антагонист минералокортикоидов, - спиронолапон. ПО сравнению с
тестостероном д1Т связывается с рецептором андрогенов с более высокой аффин-
ностью.  стабильностью  и  низким  уровнем  диссоциации,  что  обусловливает  более
высокую андрогенную активность д1Т - наиболее сильного эндогенного андрогена
у людей.

Инактивирующие  мутации рецелmора  a#фоZе#оо  могут  вызывать  качественньIе
или  количественные  изменения  функции  рецептора.  что  приводит  к  различным
нарушениям действия андрогенов [131]. Мутации рецептора андрогенов сопровожда-
ются различным фенотипом, начиная от мужчин, которые фенотипически похожи на
женщину, с нормальным развитием женских наружных половь1х органов и молочнь1х
желез (полная тестикулярная феминuзация) , `тю г[ронсход:ът у лнц с пот1ной нечув-
ствительностью или ре3истентностью к андрогенам. до внешне нормальных мужчин с
неполной гипоспадией, небольшим снижением вирилизации или бесплодием.

В нормальной популяции количес.гво САG-повторов в первом экзоне гена рецепто-
ра андрогенов варьирует от 11 до 35. Коjіичество САG-повторов обратно коррелирует
с функцией и действием рецепторов андрогенов как f.» vz.zго, так и f.л thіо у 'грансген-
ньIх мышей и у людей. БОлез#ь Кс##сЭZt, или Х-сz(сллс##ая сли#аль#ая и бульбар#ая
jwьIисе#ая сmроФия. представляет собой редкое нейродегенеративное забо71евание с
дебютом во взрослом возрасте. при котором поражаются двигательные мотонейроны,
что приводит к прогрессирующей мышечной слабос.ги. Она связана с выраженным
увеличением ко7Iичества САG-повторов - от 40 до 62. что не соответствует нормаль-
ной популяции [132]. Нейродегенеративный процесс при этом заболевании, как счи-
тается, связан с токсичностью внутриклеточного накопления рецепторов андрогенов
и  кофакторов,  которая уси7Iивается за  счет связьIвания  андрогенов  с мутантными
рецепторами и кранслокацией в ядро.
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У  большинства  мужчин  с  болезнью  Кеннеди  также  определяются  при3наки
частичной  нечувствительности  к  андрогенам.  включая  гинекомастию,  снижение
либидо,  Эд,  снижение  оволосения  на лице,  атрофию  яичка  и  олигозооспермию
или  азооспермию,  связанные  с  вь1соким  уровнем  тестостерона  и  высоким  или
нормальным уровнем  гонадотропинов  [133].  Тяжесть  последних  биохимических
показателей  при  нечувствительности  к  андрогенам  напрямую  связана  с  длиной
САG-повторов.  Хотя результаты ряда исследований не совпадают. в части публи-
каций  показана  связь  между  длиной  САG-повторов  и  проявлением  действия
андрогенов у здоровых  мужчин  [134].  В  этих  исследованиях  низкое  количество
САG-повторов в нормальных пределах связано с более высокой андрогенизацией
(например, более ранним развитием рака предстательной желе3ы. облысением по
мужскому типу, низким уровнем ЛПВП), а большое количество повторов в нор-
мальных пределах - с низкой андрогенизацией (гинекомастией, нарушением спер-
матогенеза, низкой минеральной плотностью костей, депрессивными симптомами).
длина  САG-повторов  также  связана  с  клиническими  проявлениями  у  мужчин  с
андрогенным  дефицитом  вследствие  синдрома  Клайнфельтера  и  их  ответом  на
терапию тестостероном. Последнее свидетельствует о во3можном фармакологиче-
ском вjlиянии полиморфизма рецептора андрогенов. В исследованиях j.и v!.fго и на
экспериментальных животньIх показано. что некоторые эффекты андрогенов могут
наступать в течение нескольких секунд или минут, что слишком быстро дjlя клас-
сических геномных эффектов через рецептор с транскрипцией генов или последу-
ющим синтезом белка. как правило, 3анимающих несколько часов [135]. Быстрые,
негеномньIе эффекты андрогенов  могут быть опосредованы взаимодействием  на
поверхности клеток и с рецепторами и активацией стандартных механизмов пере-
дачи сигнала, включая активацию протеинкиназы А и протеинкиназы С. которые
повышают внутрикjlеточный уровень кальция, и сигнальный путь митогенактиви-
рованной протеинкиназы. Свя3ывание андрогенов с внутриклеточными рецептора-
ми может активировать корегуляторы. которым для передачи сигнала не требуется
транскрипция генов. например тирозинкина3у. коактиватор стероидных рецепто-
ров  (SRС). Негеномное действие андрогенов описано в яичках  (клетки Сертоли),
головном мозге, мышцах. сердечно-сосудистой системе, предстательной железы и
иммунных клетках. Быстрое вазодилатирующее влияние тестостерона на ишемию
миокарда у мужчин с ИБС относится к прямому негеномному эффекту андрогенов
на клетки сосудистой стенки.

влияние андрогенов на различных стадиях
сексуального развития

Уровень  тестостерона  и  его  аффинность  ра3личаются  на  разных  стадиях  сексу-
ального развития (рис. 3.13)  [136]. Во время 6#};mркуmроб#оZо рaз8иmи тестостерон
секретируется яичками плода, начиная с 7-й недели гестации [36]. Выработка тесто-
стерона вначале в основном контролируется ХГЧ матери. а затем ЛГ. синтезируемым
гипофизом плода. В этом периоде уровень тестостерона повышается практически до
взросль1х значений. и тестостерон вместе с дП имеют особое значение д7ія нормаль-
ной дифференциации мужских внутренних и наружных половь1х органов фазвития
первичных половых признаков). Уровень тестостерона остается повышенным на про-
тяжении большей час.ги 11 триместра, после чего снижается.

Сразу после рождения в неонатальном периоде повышается секреция ЛГ, что сти-
му71ирует второй подъем уровня тестостерона, почти до подросткового уровня, От 3
до 6 мес жизни; далее сjlедует снижение до низкого препубертатного уровня  [137].
Неонатальный  подъем  уровня  тестостерона  имеет  большое  значение  в  развитии
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Рис.  З.1 З. Схематическое изображение изменений уровня тестостерона в крови и сперматогенеза
во время различнш{ периодов жизни. ВО время внутриутробного периода уровень тестостерона повы-
шается почти до взрослых показателей, с пиком в I триместре, и остается повышенным на протяжении
|| триместра, после чего снижается. В неонатальном периоде в возрасте З-6 мес уровень тестостерона
повышается почти до подрос"Ового уровня, а затем снижается до препубертатного уровня. В пубер-
та"Ом периоде в течение нескольких лет концентрация тестостерона и сперматогенез увеличиваются
до показателей взрослых му>кчин. Начиная с возраста 40 лет наблюдается варьирующее, постепенное
и прогрессивное снижение уровня тестостерона в крови и сперматогенеза. [Из Gгmiп J.Е„ Wilson J.D.
The teStis // Bondy Р.К.,  RosепЬегg L.Е.  (еds).  МеtаЬоIiс СОпtгоI and DisеаSе, 8th еd. РhilаdеIрhiа,  РА: wB
SаuпdегS,  1980.  Р.  1535-7158]

нормального размера полового члена и 3авершении Опущения яичек. Неонатальное
повышение уровня тестостерона  и  ФСГ также  стимулирует  пролиферацию  клеток
Сертоjlи и развитие сперматогоний. что может и1рать роль в определении порога воз-
можностей сперматогенеза.

В пубертатном периоде уровень тестостерона увеличивается до взрослых показа-
телей в ответ на активацию секреции П1РГ в гипотаjlамусе и стимуляцию секреции
гонадотропинов  в  гипофизе  [4З.  138].  Постепенное  повышение  уровня  тестосте-
рона  и  его активньіх  метаболитов  эстрадиола  и  д1Т отвечает за развитие  вторич-
нь1х половых признаков (вирилизацию или маскулинизацию) и другие изменения.
Изменения в пубертатном периоде, вызванные тестостероном, можно разделить на
относящиеся к функциям и с.гроению тела, головному мозгу и сексуальной функции.
Опосредованные тестостероном и его активными метаболитами изменения функций
тела включают следующее.

• Рост и развитие полового члена и мошонки и появjlение морщинистости и пиг-
ментации кожи мошонки.

• Увеличение предстательной железы и семенных пузырьков, секреции добавоч-
ных половых желе3 и семенной жидкости.

• Андрогензависимый рост волос и распределение волос по мужскому типу - на
лице осы и борода), наружный слуховой канал, грудная клетка, подмышечная
обjlасть, лобок и нижняя часть живота (мужской тип), в перианальной области.
на внутренней поверхности бедер. ногах и руках и высокий рост волос на лбу.

• Повышение секреции сальных желез.
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• Стимуляция выработки ИФР-1 вместе с гормоном роста.
• Рост длиннь1х костей и закрытие эпифизов длинных костей, что приводит к пре-

кращению их роста.
• Увеличение минеральной плотности костной ткани и стимуляция пиковой кост-

ной массы.
• Увеличение массы и силы мышечной ткани, особенно в мышцах плечевого пояса

и груди.
• Снижение и перераспределение жировой массь1.
• Увеличение хрящей гортани и утолщение голосовьIх связок с формированием

низкого голоса.
• Стимуляция эритропоэза. которая приводит к повь]шению гематокрита, преиму-

щественно путем прямой индукции в кос.гном мозге дифференциации эритрои-
дов и стимуляции секреции эритропоэтина.

• Снижение уровня ЛПВП.
И3менения функций головного мозга, Опосредованные тестостероном и его актив-

ньIми метабо]Iитами, включают стимуляцию либидо (сексуальный интерес, влечение
и  мотивация),  повышение  мотивации,  инициативности  и  социальной  акрессивно-
сти,  аспектов  когнитивной  функции  (визуально-просгранственные  возможности).
К изменениям сексуальной функции, опосредованным тестостероном и его актив-
ными метаболитами, относятся начало сперматогенеза и приобретение фертильного
потенциаj]а. а также увеличение количества спонтаннь]х эрекций.

Во в3рослой жизни нормальный уровень тестостерона необходI" для поддержания
многих изменений, которые произошли в пубертатном периоде. Они вкjlючают под-
держание и3менений функций организма, таких как нормальное оволосение по муж-
скому типу в андрогензависимых областях,  секреция  сальнь1х желез.  минеральная
плотность костной ткани, масса и сила мышц, гематокрит в нормальном диапа3оне
для мужчин (выше, чем у женщин) и уровень ЛПВП в нормальном диапазоне для
мужчин (ниже, чем у женщин): изменения фунКций головного мозга, например либи-
до.  мотивации,  инициативности, социальной акрессивности, энергии и жизненной
активности. настроения и, во3можно некоторых аспектов когнитивнь1х функций; и
и3менения сексуальной функции. такие как сперматогенез и фертильный потенциал
и спонтанньIе эрекции. Часть изменений. вьIзваннь1х тестостероном в пубертатном
периоде,  носят перманентный характер.  Как только  они  развиваются. тестостерон
перестает быть необходимым, например, для поддержания размера полового члена,
развития мошонки, линейного роста, размера гортани, толщины гоjlосовых связок
или глубины голоса [113].

С возрастом набjlюдается постепенное и прогрессивное снижение уровня тесто-
стерона в крови, связанное со снижением мышечной массы и силы. минеральной
плотности  костной ткани,  либидо.  энергии  и  жизненной  активности,  настроения,
различнь1х аспектов когнитивной функции, сперматогенеза и фертильности и эрек-
тильной функции [139]. Однако вклад возрастного снижения уровня тестостерона в
возрас.гные и3менения этих функций по-прежнему неизвестен.

МУЖСКОй ГИПОГОНАдИЗМ
две  основнь1х  функции  яичка  включают  выработку  достаточного  количества

тестостерона и сперматозоидов для обеспечения развития и поддержания мужской
сексуальной функции, функций организма и фертильности. Мj;ыской 2ило2о#аЭіtз^+
представляет собой  клинический  синдром,  который  связан  с  недостаточным  син-
тезом тестостерона  в яичках;  это почти  всегда сопровождается нарушением  спер-
ма:гогенеза (дефщuт андрогенов и нарушение сперматогенезар пш6о шо]шроваш:ым
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#ор}tz«е#ие^t  слфLиmоzе#еза  или  ф);#щwй  при  нормальном  уровне  тестостерона.
Піпогонадизм является самь1м частым нарушением функции яичка, встречаемым в
клинической  практике.  Поскольку функция яичка контролируется гипоталамусом
и гипофизом. мужской гипогонадизм может бь1ть вызван первичным поражением
яичек  (яq7биz#ь!й 2иио2о#аd.сзм). заболеваниями гипофиза или гипоталамуса  (бmо-
риz#ь!й  2илоZо#сdизw)  или  в  ряде  случаев  их  сочетанием  (соzеma;f ие  лф6ие#о2о  и
вторuzного гuпогонадизма| .

Выявление мужчин с вторичным гипогонади3мом имеет большое клиническое
значение, так как это может вjlиять на тактику лечения [113] . Например, вторичный
гипогонадизм может быть связан с аденомой гипофиза,  которая сопровождается
симптомами сдавления (головная боjlь. изменения полей зрения), дефицитом или
избыточной секрецией других гормонов передней доли гипофиза или несахарным
диабетом (полиурией), вызванным недостаточностью антидиуретического гормона
гипоталамуса. Таким пациентам в допо71нение к заместительной терапии тестостеро-
ном требуется лечение основного заболевания гипофиза или гипоталамуса. В ряде
случаев вторичный гипогонадизм является обратимым nocjle коррекции причины
его развития (дефицит питательных веществ) или прекращения приема лекарствен-
ных препаратов  (г;1юкокортикоиды, опиаты), либо он может быть связан с хро-
ническими заболеваниями, которые необратимы, например хроническая болезнь
почек (ХБП). При нарушении сперматогенеза и бесплодии, вызванном дефицитом
гонадотропинов у мужчин с вторичным гипогонадизмом, пока3ана терапия гонадо-
тропинами или П]РГ, на фоне которой можно восстановить сперматогенез и фер-
тильность. Напротив. при бесплодии. вьIзванном первичным поражением яичек, как
правило. гормональная терапия неэффективна и требуется использование других
методов, например, донорских сперматозоидов, ВРТ (ИКСИ) иjlи взятия приемнь1х
детей.

Клинические проявления андрогенного дефицита и нарушения
сперматогенеза

дЕФицііт АндрогЕнов во внутриутроБном возрАстЕ
Посколщr тестостерон играет различную роjlь во время внутриутробного, препу-

бертатного периода и во взрослой жизни. проявления дефицита андрогенов зависят
от стадии сексуального развImія [9.113].

ВО время развития плода тестостерон и его превращение в дIТ имеют важней-
шую роjlь в дифференциации и ра3витии мужских внутренних и наружных половых
органов.  дефицит андрогенов  во внутриутробном возрасте  (например,  вследствие
врожденных дефектов ферментов, участвующих в биосинтезе тестостерона) или ре3и-
стентность/нечувствительность к андрогенам  (при мутациях рецептора андрогенов
или недостаточности 5а-редуктазы) при рождении проявляется наличием промежу-
точных половых органов различной степени и 46,ХY (мужским псевдогермафроди-
ти3мом)  (таб;1. 3.1)  [36, 62.  140]. В зависимосги от тяжести дефицита или наличия
резистентности/нечувствительности  к  андрогенам,  фенотип  может варьировать  от
внешне нормальной девочки до в целом нормального мальчика с микрофаллосом,
псевдовагинальной промежностно-мошоночной гипоспадией, раздвоением мошонки
и/или крипторхизмом различной степени.
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Таблица З.1. Клинические проявления деФицита андрогенов

'         ""                   ,,,.,         _,              '       `           ,.                -'_,1       _'..                '                 _        _               _             -сL- фт-
Половые органы промежуточного типа ПОловые органы промежуточного ти па (46,ХY).

НОрмальные женские половые органы.
МикроФаллос (напоминает клиторомегалию).
псевдовагинальная промежностно.мошоночная гипо-
спадия.
Раздвоение мошонки.
Криmорхизм

доФ..ці.т андроіе.о. о                          возрастос-ь' при3Nа"
Задержка пубертатного развития. Е8НУХОИдИЗМ.
Отсутствие сексуального интереса или влечения ИнФантил ьные половьіе органы.
(либидо). Небольшие яички.
Умеtіьшение сгюі+танньіх эрекций в ночнф и утреннее Отсутствие роста волос гіо мужскому "пy, акне.
время. диспропорционально длинные руки и ноги по отноше-
Увагtичение и болезненность грудньо{ хелез. нию к росту.
сtіюкение мо"вации и иниLщативности. Распределение жира, характерное для пуберта"ого
Снижение силы и Физических возмохностей. возраста.
Отс)ггствие эякулята или эякуляции (спермархе). Плохо развитая мышечная масса.
Нево3можность иметь детей (бесплодие) ВЬ|СОКИй ГОЛСЮ.

Снижение пиковой кос"ой массьі, остеопения или
ОСТеоПОРОЗ.
гинекомас"я.
Небольшая предстательная железа.
Аспермия , тяжелая олигозооспермия или азооспермия

дофицит аіідрог®..ов во взроспо.I ео3раст®
С"пггоиь. при3mю,

Негюлное сексуальное развитие. Евнухоидизм.
Оіфствие сексуального иtпереса или влечения Небольшие или сморщенные яички.
(лиф). уменьшение оволооения по мужскому типу (подNьIшеч-
Снижение спонтанны эрекций в утреннее или нснное ная область и лобок).
время. Гинекомас"я.
Увеличение и болезненносm, грудньоt желез. Аспермия или азооспермия , или тяхелая олигозоо-
Невозможнск>ть иметь детей (бесгuіодие). спермия.
Снихение роста, переломы при минимальном воздей- Низкая минеральная пію"ость кос"ой ткани (остеопе-
ствии. ния иj" остеопороз).
ГОрячие приливы , избьггоііное потоотделение. Снижение роста, переломы при минимальном воздей-
Снижение потребности в бритье ствии или юмпрессионные переломы поз8онков.

необъяснимое уменьшение размера предстательной
железы ил и уровня проста"ческого спещtФического
антигена (ПСА)

Меі.ееспец..фичесхиесиміттомы Меіі®о споц..Фичесюое ііріюіаю.
Снихение энергии , жизненной активности. Нормоцитаоная. нормохромная анемия легкой степени
Снижение мотивации, уверенности в себе. (в нормальных пределах для женщин).
Ощущение грус" или уныние, раздражимость. Снижение настроения , легкая депрессия или дистимия.
слабость, снижение Физических возможностей или Снижение массьі и сильі мыіLіц.

работоспособнос". Повьішен..е "ровой юссіі ми ицдекса юссьі тела.
Плоіая концентрация и гіамять. Неболшие морщиііьI ю лице (jіатера7іь»ее г7іаэ и рта)
ПОвышенная сонливостъ

деФицит андрогенов в препубертатноN возрасте
Повышение уровня тестостерона. которое происходит в пубертатном возрасте, обу-

словливает развитие вторичных половых признаков, включая увеличение мышечной
массы  и уменьшение  и  перераспределение жировой ткани;  рост длинных костей и
закрьггие эпифизов, что приводит к прекращению роста; с`гимуляцию сексуального
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Рис. З.14. 19-летний пациент с дефицитом андрогенов в препубертатном возрасте, вызванным врож-
денным анорхизмом до (А, В и д) и после (Б, Г и Е) 5 лет заместительной терапии тестостероном. до
леченияунегобь|лиевнухоидныепропорции,характеризующиесяинфантильнымиполовымиорганами
(небольшой половой член и плохо развитая мошонка); Отсутствовало оволосение на груди, лобке и
лице; руки и ноги были длинными по отношению к росту, мышцы верхней половины тела плохо ра3виты,
а на лице, груди и бедрах о"ечались накопления жира. После заместительной терапии наблюдаются
увеличение размера полового члена,  повышение оволосения груди, лобка и лица с высокой линией
лба и появлением акне; увеличение мышечной массы, Особенно верхней половины тела, и уменьшение
жировыхотложенийналице,грудиибедрах.[ИзМаtsumotоА.М.Тhеtеstis//Fе|igР.,FгоhmапL.А.(еds).
Епdосгiпо|ogу and МеtаЬОlism, 4th еd. NеwYОгk, NY: МсGгаw-Нill, 2001. Р. 635-705]

:оТеенРеезСааи(::fрТбОО)ifиП:еТ::::[йей::И#И[LС;:ГFрЬе#е:Т::[ОйПд:фИи:а::#:::#::
вы3ывает евнухоидизм фис. 3.14. см. табл. З.1)  [141], который характеризуется, пре-
ждевсего,инфантильнымиполовь1миорганамиснебольшимполовь1мчленомиплохо
развитой мошонкой, в которой нет морщинистости и пигментации. Яички имеют
небо;1ьшой размер, обычно до 2 см в длину и от 2 до 4 см3 по объему. Волосы на теле
тонкие и хрупкие. и при этом отсутствует андрогензависимый рост волос фаспределе-
ние по мужскому типу по всему телу) и высокая линия висков. Рост волос на лобке по
характеру больше напоминает женский, в форме треугольника. направленного к пупку
основанием, а не верхушкой. и небольшим количеством волос. переходящих на бедра.
Акне не развиваются, поскоjlьку са71ьные железы не стимулируются андрогенами.

Евнухоидизм характеризуется своеобразным строением тела, проявляющимся пло-
хим развигием мышечной массы (особенно плечевого пояса и груди), распределением
жирапопрепубертатномутипу(преимущественноналице,грудиибедрах)иизбыточ-

265

Медицинские книги 
@medknigi



но длинными руками и ногами относительно роста. Размах рук превышает рост бо7Iее
чем на 5 см, и разница в расстоянии от макушки до лобкового симфиза и от лобкового
симфиза до пола не превь1шает 5 см. Го7юс при отсутствии андрогензависимого увели-
чения гортани и утолщения голосовь1х связок остается высоким. Относительно длин-
ньIе руки и ноги связаны с отсутствием 3акрытия эпифизов. В норме закрьггие эпифи-
зов опосредовано повьIшенным уровнем эстрадиола, полученного при ароматизации
повышенного количества тестостерона , вь1рабатываемого в пубертатном возрасте.

дефицит  андрогенов  в  препубертатном  возрасте  может  быть  не  распознан  и
не диагностирован до  подросткового  возраста.  Снижение пиковой  костной массы
вследствие дефицита андрогенов с возрастом проявляется снижением минеральной
плотности костной тItани, а длительно текущий дефицит андрогенов повь1шает риск
остеопороза и переломов по мере того как мужчина становится старше.  Несмотря
на отсутствие пубертатного развития, у пациентов может развиваться гинекомастия
(доброкачественное увеличение крудных желез), которая связана скорее с дефицитом
андрогенов.  чем  с относительно высоким отношением эстрадиолу к тестостерону,
характеризующим пубертатную гинекомастию. Мотивация и инициативность сниже-
ны и, наряду с плохим развитием и силой мышц, обусловливают низкие физические
возможности (например. в спорте или армии). У таких мужчин снижен сексуальный
интерес или влечение (либидо) и отсутствуют спонтанные эрекции в ночное время
или при пробуждении в утреннее время. Вследствие неадекватной стимуляции андро-
генами эритропоэ3а, гематокрит снижается до нормальных значений для женщин.
Предстательная железа и семенные пузырьки без стимуляции имеют небольшой раз-
мер, а семенная жидкость отсутствует, что приводит к аспермии (отсутствию эякуля-
та) или ненаступлению спермархе (первая эякуляция).

У мужчин с легким или неполным андрогенным дефицитом в препубертатном воз-
расте или на фоне терапии андрогенами при эякуляции может выделяться семенная
жидкость. ОднаItо такие пациенты. как правило, имеют тяжелую олигозооспермию
или азооспермию, и в большинстве с7Iучаев они бесплодные.

деФицит андрогенов во в3ііослоN воз|іасте
У ряда пациентов с дефицитом андрогенов в препубертатном возрасте, которым не

был установлен диагноз или не проводилось адекватное лечение, во взрослом возрас-
те имеются евнухоидные пропорции и другие проявления препубертатного дефицита
андрогенов  (см. табл.  3.1).  В таких случаях диагноз,  как правило, очевиден вслед-
ствие  несоответствия  сексуального  развития  хроно7югическому  возрасту.  У  в3рос-
jіьIх  тестостерон  необходим  для  поддержания  сексуальной  функции,  некоторых
вторичных половых признаков, роста мышечной и костной ткани и сперматогенеза.
Клинические проявления дефицита андрогенов неспецифичны и могут и3меняться
в  зависимости  от  тяжес'ги  и  длительности,  наличия  сопутствующих  заболеваний.
получаемой ранее терапии тестостероном или ра3личий в чувствительности тканей-
мишеней к андрогенам. По этой причине сложнее установить клинический диагноз
дефицита  андрогенов,  приобретенного  во  взрослом  во3расте,  Особенно  у  мужчин
пожилого возраста [113].

Некоторые клинические сим1тгомы и признаки указывают на дефицит андрогенов.
У взрослых чаще всего развивается секqvаль#aя dисфу#к#ия (снижение либидо. прояв-
ляющееся уменьшением сексуального интереса или влечения, Itоличества спонтанных
или с.гиму7Iированных эрекций и Эд), Zzt#ск'оLw4сmи (доброкачественное увеличение
грудных желез, которое может сопровождаться болезненностью) и бесmОЭztе (отсут-
ствие наступления беременности при незащищенных половых актах), наряду с оли-
гозооспермией или азооспермией и небольшими или сморщенными яичками и тяже-
лыми нарушениями сперматогенеза. Вторичные половые признаки не регрессируют
до препубертатного состояния, но при большой длительности и тяжелом дефиците
андрогенов наблюдается потеря оволосения в андрогензависимых областях, включая
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Рис.  З.15. 54-летний мужчина с воэрастным андрогенным деФицитом,  вызванным "попитуитариз-
мом,  который обратился с жалобами на сексуальную дисФункцию (снижение либидо и эрек"льная
дисФункция),Отсутствиеволоснагруди,вподмышечныхвпадинахилобке(А,БиВ)инагинекомас"ю
(А).ПОловойчленияичкиимеютнормальныйразмер(Б).Определяетсянормальныйростволосналице
(В), но он стал реже бриться

лицо. со снижением потребности в бритье и уменьшением оволосения в подмышеч-
ной области и на лобке фис, 3.15).

У мужчин с быстрым и выраженным снижением уровня тестостерона (например,
на фоне аналогов ГнРГ при ;Iечении рака предстатеjlьной железы) могут появляться
горячие приливы и избьIточная потjlивость из-за вазомоторной нестабильности, ана-
jlогично женщинам в менопаузальном периоде. Поскольку тестостерон и его актив-
ный метаболит - эстрадиол - играют важную роль в поддержании массы костной
ткани, у мужчин с хроническим дефицитом андрогенов при измерении минеральной
плотности костной ткани выявляются остеопения или остеопороз (методом двойной
энергетической рентгеновской абсорбциометрии), пере]1омы костей или компресси-
онные переломы позвонков при минимальном воздействии, что может сопровождать-
ся снижением роста. Необъяснимое уменьшение размера предстательной железы или
уровня простатического специфического антигена (ПСА) встречается редко. но может
развиваться при длительном, тяжелом приобретенном дефиците андрогенов.

другие  симптомы  и  признаItи  намного  менее  специфичны  для  андрогенного
дефицита, но могут сочетаться с описаннь1ми выше проявлениями, которые боjlьше
указывают на гипогонадизм. Мужчины с низким уровнем тестостерона часто предъ-
являют жа71Обы на снижение энергии и жизненной активности. плохую мотивацию

FоСо°т::тШ:#таьГРсеуС:::::рТ#iНьИн::НЕеепНраеТиО:Н#е:к::ЗддРе#сМс?#k::Т:#Ь##О"Т
повышенную сонливость или плохую концентрацию и память. При отсутствии сти-
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муляции эритропоэза андрогенами у мужчин с тяжелым андрогенным дефицитом
может  развиваться  гипопролиферативная,  нормоцитарная,  нормохромная  анемия
легкой степени ()ровень гемоглобина в пределах нормы для женщин). При длительно
текущем дефиците наблюдается снижение массы и силы мышц, сопровождающееся
слабостью и снижением работоспособности. Последний симптом может сочетаться
с повышением жировой массы, но дефицит андрогенов сам по себе не является при-
чиной развития выраженного ожирения. Изменения кожи и снижение секреции саль-
ных желез при тяжелом, длительно текущем дефиците могут приводить к появлению
морщин на jlице, которые особенно заметны возле латераjlьных угjlОв гла3 (наружный
кантус) и рта. Яички могут иметь небольшой размер, особенно при тяжелом наруше-
нии сперматогене3а. но у большинства мужчин с приобретенным дефицитом андроге-
нов размер яичек нормальный или немного снижен.

Поскольку  клиничесItие  проявления  гипогонадизма  неспецифичны,  у  мужчин
пожилого возраста могут быть ра3личные сопутствующие заболевания и побочные
эффекты от приема препаратов, которые вызывают симптомы и признаки, анало-
гично  дефициту  андрогенов,  что  представляет  собой  диагностическую  проблему
(рис.  3.16).  У  мужчин  пожилого  во3раста  симптомы  и  признаки  сопутствующих
заболеваний могут маскировать. напоминать или усиливать клинические проявления
дефицита андрогенов. У них могут определяться снижение мышечной массы и нару-
шение подвижности, повышенная склонность к переломам или остеопороз, снижение
жизненной активности и депрессивное настроение. Однако при тщательном иссле-
довании у мужчин пожилого возраста с длительно текущим тяжель1м андрогенным
дефицитом. как правило, выявляются объективные признаки гипогонади3ма.

Рис. З.16. 70-летний мужчина с тяжелым андрогенным дефицитом, вызванным синдромом Каллмана
(гипогонадотропный  гипогонади3м  и  отсутствие обоняния),  который  обратился  в  гериатри1|ескую
клинику для  обследования  и  лечения  с жалобами  на  снижение  Функциональных  возможностей  и
подвижности, связанное со слабостью мышц верхних (А) и нижних конечностей и сильной болью в
спине, вызванной многочисленными компрессионными переломами позвонков (Б), вследствие осте-
Опороза. У него выявлена гинекомастия и отсутствуют волосы на груди, в подмышечных впадинах и
на лобке
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lIЗОЛНРОВАННОЕ НАРУШЕННЕ СПЕРНАТОГЕНЕЗА НЛН  ®УНКI|m

У большинства мужчин с бесплодием имеется гипогонади3м, проявляющийся изо-
лированным нарушением сперматогенеза при нормальном уровне андрогенов. Такие
пациенты обращаются во взрослом возрасте по поводу бесплодия. В спермограмме у
них определяются олигозооспермия или азооспермия, сперматозоиды с нарушением
морфологии  (mераmослерLMия)  или  снижением/отсутствием  подвижности  (ссmе#о-
сиерLMия)  или сочетание изменений. У них нет проявлений андрогенного дефицита,
и уровень тестостерона находится в пределах нормы. Яички могут иметь небольшой
(при тяжелом нарушении сперматогенеза) или нормальный ра3мер. В случае крип-
торхизма или анорхизма яички не пальпируются.

Анамнез и физикальное исследование
Клиническое обследование мужчин с гипогонадизмом включает тщательный сбор

анамнеза и физикальное исследование, направленное на определение того, имеют-
ся jlи симптомы и признаки дефицита андрогенов  или изолированное нарушение
сперматогенеза, и на выявление возможных. основных причин гипогонадизма  [9].
Поскольку взрослые мужчины с дефицитом андрогенов часто обращаются с жало-
бами  на  сексуальную дисфункцию,  гинекомастию  и  бесплодие, следует  проводить
дифференциальную диагностику этих состояний и причин. других, чем гипогонадизм.
для подтверждения диагноза гипогонадизма и определения его характера, первично-
го или вторичного. выполняется лабораторная оценка уровня тестостерона, гонадо-
тропинов и семенной жидкости Ф мужчин, обратившихся с бесплодием).

При сборе а#ам#е3a необходимо оценивать симmомы дефицита андрогенов. Их
можно разделить как связанные с несколькими областями.

• Рaзбиmие: аномалии половых органов с возможной необходимостью хирургиче-
ской коррекции  (гипоспадия, микрофаллос, криmорхизм); 3адержка полового
развития или роста и необходимость гормональной терапии; наследственный
анамне3 задержки полового развития или репродуктивных нарушений; психоло-

=н:СиК:ешВкЛо#еН#иЗпадр:%##ьТЁбоебРiаеЧ:::;РоатЗ#Ш::иИеЛ#Е°с:#нУидеН:бТ"Вн:gУ-
• Сексуаль#aя ф};#кии: плохая эрекция, уменьшение спонтанных эрекций в ночное

или утреннее  время,  невозможность  совершить  половой  акт,  снижение  сексу-

#о:::Ё[хаFктИ::О(ТiоОдТаТн:3::ь:аи#ие:#:рбще::Е:,:Ня°иЧ#иГРИНеЗаЩИЩеННЫХ
• Фу#jс#z"  2олоб#оZо лозZа:  плохое  общее  самочувствие,  снижение  сексуального

влечения, интереса и мотивации (либидо), ни3кая энергия и жи3ненная актив-
ность, избыточная усталость, плохая мотивация и инициативность, пассивность,
низкая уверенность в себе и самооценка, снижение настроения и раздражитель-
нос.гь. сложность в 3асыпании, горячие приjlивы и избь1точное потоотделение.
плохая концентрация и память.

• Фу#jсци mела: снижение массы и силы мьшц, физической активности или воз-
можностей. увеличение или болезненность крудных жеjlез, особенно если она
недавно появилась, снижение роста, анамнез перелома костей при минимальном
во3действии  или  компрессионных  переломов  позвоночника,  остеопении  или
остеопороза. снижение роста волос на теле (грудной клетке, подмышечной впа-
дине или лобке). замедление роста бороды и уменьшение потребности в бритье.

Первичный сбор анамнеза также должен включать вопросы, которые позволяют
вь1явить возможную причину гипогонадизма. лфбиz#ьIй 2илоZo#иаюл. может быть
связан  с паротитным  орхитом,  травмой  яичек,  облучением  иjlи  хирургическими
вмешательствами, приемом препаратов (спиронолактон. кетоконазол. цитотоксич-
нь1е  препараты)  или  хронической  печеночной  или  почечной  недостаточностью.
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Важные аспекты сбора анамнеза при вmорwz#оLw 2wло2o#оЭZzзАfе включают головную
боль, нарушение зрения или снижение периферического зрения, хронические забо-
левания легких иjlи хроническую сердечную недостаточность. синдром истощения
(СПИд. онкология), дефицит питательных веществ, недавние острые заболевания,
морбидное ожирение или прием определенных групп препаратов (опиаты, препара-
ты, действующие на ЦНС. глюкокортикоиды, анаболические стероиды. мегес`Iрола
ацетатр, МПА, дополнительный прием питательнь1х веществ).

Пациента необходимо опрашивать о состояниях, которые являются относитель-
ньIми или абсолютными противопоказаниями к 3аместительной терапии тестосте-
роном. включая симптомы дГПЖ тяже7юй степени, показатели шкалы симптомов
Американской ассоциации урологов (АUА) или Мецдународного индекса 3або71ева-
ний предстательной железы (IРSS), наличие рака предстательной или грудной желе-
зы. анамнез или симптомы нескорректированного обструктивного апноэ во сне (сон-
ливость в дневное время, храп с прерыванием сна, эпизоды апноэ, которые замечали
другие лица), тяжелую хроническую сердечную недостаточнос.1ъ, по71ицитемию или
повышенную вязкость крови.

У пациентов с подозрением на андрогенный дефицит в препубертатном возрас-
те при физикальном исследовании  необходимо измерить общий ра3мах рук,  рост
и расстояние от макушки головы до лобкового симфиза и от него до пола с целью
исключить избьпочную длину рук и ног (см. рис. 3.14). Евнухоидные пропорции тела
характеризуются размахом рук, превышающим рост не менее чем на 5 см. а разница
расстояния между макушкой и симфизом и симфизом и полом составляет меньше
5 см.  Такие пропорции указывают на препубертатный гипогонадизм.  У мужчин с
синдромом Клайнфельтера могут бьIть диспропорционально длинные ноги по отно-
шению к рукам и более высокое отношение длины нижней к верхней половине тела.
но относительно нормальная длина руки по отношению к роСту. Евнухоидизм также
характеризуется  инфантильными  половьIми  органами  (микропенис  или  половой
член небольшого размера, мошонка без складок и пигментации), небольшим ра3ме-
ром яичек или в редких случаях отсутствием яичек, крипторхизмом, снижением или
отсутствием роста волос на лице, в подмышечной области, на грудной клетке, конеч-
ностях и лобке, плохо развитыми мышцами верхней половины тела. преобладанием
жировых отложений на jlице. груди и бедрах и гинекомас.гией. Пациенты с синдромом
Каллмана могут с.Iрадать аносмией или гипосмией. которую можно диагностировать
по определению запаха и пороговому тесгу с использованием хорошо знакомых, рас-
пространенных домашних запахов (шарик. смоченный в спирте, перечная мята, кори-
ца. каItао, кофе, сигареты, апельсин. мыло) или 6олее объективно - с использованием
теста университета Пенсильвании <потри и понюхай».

Физикальные изменения при андрогенном дефиците, приобретенном в подрост-
ковом возрасте, каIt правило. менее выражены, чем при препубертатном гипогона-
дизме (см. рис. З.15). У пациентов с тяжелым. длительно текущим приобретенным
андрогенным дефицитом  наблюдается  потеря  роста  волос в  андроген3ависимых
областях,  включая лицо,  подмышечные  впадины,  грудную  клетку.  конечности  и
лобок. хотя следует помнить об этнических разjlичиях в росте волос в андрогенза-
висимых участках те71а о азиатов и мексиканцев боjlее слабое оволосение). Кроме
того, при длительном течении кожа становится сухой. а латеральнее глаз или вокруг
рта появляются небольшие морщины. Пациентов следует тщательно осматривать
на предмет наличия пальпируемой ткани грудной железы или гинекомастии. Также
следует оценивать наличие. размер и консистенцию яичек и и3менений в мошонке,
включая варикоцеле, увеличение придатков или бо7Iезненность/отсутствие семявы-
носящих протоков. Пальцевое ректальное исследование проводится, прежде всего.
для  исключения  пальпируемых  узлов  или уплотнений  в  предстательной  желе3е,
а  также  дjlя  оценки  ее  размера.  Тщательная  оценка  кифоза  и  измерение  роста
позволяют определить значительное уменьшение (>5 см), связанное с остеопоро-
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Рис. З.17. Правильный метод исследования грудншt желез у мужчин заключается в захвате большим
и указательным пальцами периареолярной области груди и аккура"ом сдавливании груди в направле-
нии к соску с обеих сторон. Железистая ткань грудной железы ощущается как эластичный диск ткани,
которыйраспространяетсяконцентрическиотсоскаисубареолярнойобласти;Онплотнееокружающей
жировой ткани. Ра3мер гинекомас"и определяется по диаметру пальпируемой ткани грудной железы.
[Из MatsumotO А.М. The testis // Fе|ig  Р.,  Fюhmап  L.А.  (еds).  ЕпdосгiпоIоgу and МеtаЬо|ism, 4th еd.  New
Yогk, NY: МсGгаw-Нill, 2001. Р. 635-705]

тическими  компрессионными  переломами  позвонков,  которые  могут  протекать
бессимптомно.

При исследовании грудных желез у мужчин важно соблюдать правильную технику.
Большим и указательным паjlьцами следует захватить и аккуратно сдавить периарео-
лярную область грудной железы и пальпировать жеjlезистую ткань, которая имеет
более эластичную консистенцию и высокую плотность. чем окружающая жировая
ткань Фис. 3.17). При этой технике гинекомастию. как правило, можно отличить от
избь1точного отложения жировой ткани, называемого лсебЭо2и#екоLwасmией. которое
часто определяется при генерализованном ожирении. ПIнекомастия обычно имеет
двусторонний характер и относительную симметричность, но в редких случаях она
асимметрична  и  более  выражена  с  одной  стороны.  Ас1"метричная  гинекомастия
может свидетельствовать о раке грудной железы, который. как правило. имеет каме-
нистую плотность и может сопl]Овождаться изменениями Itожи (симптом <mлельсzt-
#оGоzz 7cорк.z{»), втяжением или выделениями из соска и увеличением подмышечных
лимфатических уз;Iов. диаме'1р паjіьпируемой ткани грудной железы используется в
качестве объективного критерия гинекомастии. При недавнем развитии она обь1чно
болезненна при пальпации, и мужчины могут предъявjlять жалобы на раздражение
соска при контакте с одеждой.

Обследование яичек и мошонки проводится в положении пациен" на спине или
положении стоя. хотя латеральное поjlожение выглядит предпоtггительнее, посколь-
ку позволяет расслабить мошонку. что облегчает диагностику некоторых патологий
(например.  варикоцеле).  Избьпочно  подвижные  яички,  расположенные  высоко  в
мошонке. можно пропальпировать только после помещения мошонки в теплую воду,
или после теплой ванны, или в положении на корточках. Очень сложно осматривать
и пальпировать яички у мужчин с морбидным ожирением, при избыточных жировых
складках над мошонкой, наличии выраженного гидроцеле или при болезненнос"
яичка  (эпидидимоорхите  или  перекруте яичка)  либо  в  редких с71учаях у мужчин.
которые чувствитеjlьны к пальпации по непонятнь1м причIшам. В таких ситуациях
для  подтверждения  наличия  яичек.  оценки  их  размера  и  диагностики  изменений
может потребоваться УЗИ. ХОтя измерение размера яичка на У3И более точное, его
можно установить путем определения длины и ширины линейкой или калипером
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Рис. З.18. Оценка раэмера яичка с помощью орхидометра Прадера у здорового мужчины (А), у кото-
рого объем правого яичка составляет 20 смЗ,  и пациента с синдромом  Каллмана (Б),  правое яичко
которого имеет объем 5 смЗ. Необходимо проявлять внимательность, чтобы не добавлять к размеру
яичка головку придатка.  [Из MatsumotO А.М. The testis // Fе|ig Р.,  Fгоhmап  LА.  (еds).  ЕпdОсгiпоlоgу and
МеtаЬоlism, 4th еd. NеwYОгk, NY: МсGгаw-Нill, 2001. Р. 635-705]

или сравнением яичка с эллипсоидными моделями известного размера (Орхидоме'Iр
Прадера)  (рис. 3.18).  Ра3мер яичек в норме варьирует в зависимости от возраста и
этнической принадлежнос.ги. Нормальный размер в препубертатном периоде состав-
ляет 1,6-2,9 см в длину и 1.0-1,8 см в ширину или 1-4 смЗ в объеме. Размер яичка
более 4 смЗ свидетельствует о начале пубертатного периода. У в3рослых нормальный
размер яичка составляет 3,5-5,5 см в длину и 2,0-З,О см в ширину или 15-30 см3 в
объеме [8, 9]. Кроме размера, необходимо оценивать консистенцию или плотность
яичка и наличие образований, которые могут быть доброкачественными или злока-
чественными опухолями. При осмотре яичек у мужчин с синдромом Клайнфельтера
обращают внимание на очень небольшой размер яичек (обычно до 3 см3) и плотную
консистенцию.

диффсренциальная диагностика
Поскольку сексуальная дисфункция, гинекомастия и бесплодие являются частыми

жалобами у взросль1х мужчин с андрогенным дефицитом, при обследовании таких
пациентов важно проводить дифференциальную диагностику этих расс.1ройств и пом-
нить об основных их причинах.

сЕксуАльнАя дNсФункция
Нормальная  сексуальная  функция  зависит  от  последовательных,  скоординиро-

ванных физиологических явлений - либидо, эрекции. эякуляции, оргазма и рассла-
бления, которые возникают в определенном порядке и требуют нормального психо-
логического состояния, функции ЦНС. периферических нервов, сосудов и половых
органов [142].

Сексуальная  дисфункция  может  включать  специфические  расс.1ройства  либидо
или  сексуального  влечения,  Эд,  эякуляторную  дисфункцию,  нарушение  оргазма
или невозможность расслабить  половой член.  Эти  симптомы  могут возникать по
отдельности. но специфические нарушения сексуальной функции часто развиваются
в сочетании. так как они в3аимосвязаны,  а определенное расс.1ройство  (например,
андрогенный дефицит) может затрагивать более одного физиологического процесса,
обеспечивающего нормальную сексуалщгю функцию.

Мужчины с андрогеннь1м дефицитом часто обращаются по поводу сексуальной
дисфункции, и при обследовании важно проводить дифференциальную диагностику
этих жалоб.
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Андрогенный дефицит может приводить к снижению либидо или сексуального
влечения (гипоактивное сексуальное влечение), к потере либо снижению спонтаннь1х
вечерних или утренних эрекций (Эд) и при тяжелой форме к снижению или отсут-
ствию эякуляции.  У многих  мужчин с андрогенным дефицитом сохраняется эрек-
тильный ответ на интенсивньIе эротические стимулы (и в редких случаях спонтанные
эрекции), что свидетельствует о различных потребностях в андрогенах для сексуаль-
ной функции [143]. Однако дjlитеjlьная Эд может вь1зывать тревожность и вместе с
гипоактивным сексуальным влечением и депрессивным настроением, связаннь1м с
андрогенным дефицитом, вносит вклад в потерю эрекций, стимулируемых эротиче-
скими стимулами, и во вторую очередь в оргазмическую дисфункцию. Андрогенньй
дефицит влияет на выработку оксида азота (NО) и максимальную релаксацию глад-
ких мышц и вазодилатацию в половом члене. уменьшая возможность достижения
эрекции, достаточной для удовлетворительного полового акта, что также обусловли-
вает тяжесть Эд [144,145].

Клинически у мужчин с андрогенным дефицитом чаще всего определяются гипо-
активное сексуальное влечение и Эд. При тяжелом дефиците отмечается уменьшение
эякуляции, но такие пациенты. как правило, также имеют гипоактивное сексуальное
влечение и Эд,

гипоаkтивное сеkсуальнос влечение и эреkтильная дисФуNхция
Либидо, желание или влечение к сексуальной активности появляется при наличии

внешних визуальных, звуковых и тактильнь1х стиму7юв, а также внутренних психи-
ческих стимулов, воздействующих на корковые и подкорковые зоны головного мозга,
включая лимбическую систему (миндалевидное тело, гиппокамп, передние ядра тала-
муса и префронтальная область коры) и височную долю. Стимулы от этих зон пере-
ходят на медиалы1ую преоптическую область, в которой интегрируются центральные
сишалы, и от нее импульсы направляются в паравентрикулярные ядра; они, в свою
очередь, передают сигналы в грудопоясничные и крестцовые центры спинного мозга,
которые ре1улируют эрекцию.

Этот нейрональный путь дает понять, почему забоjlевания головного мо3га, кото-
рые вызывают гипоактивное сексуальное влечение, как правило. сопровождаются Эд
различной степени  (см. ниже)  [142]. В частности, наблюдается потеря спонтанных
вечерних и утренних эрекций, которые связаны с активацией в головном мозге нейро-
нальных путей, ответственных за сексуалщгю функцию в течение быс.грой фазы сна и
сновидения. С клинической точки зрения на либидо ока3ь1вают влияние предыдущая
или недавняя сексуальная активность и опыт, психологический фон, общее состояние
3доровья, достаточный уровень андрогенов и функция головного мозга.

Система  нейротрансмитгеров,  которые  регулируют  физиологию  нормального
либидо. до конца не изучена. Получены данные о важной роли центральной нейро-
передачи дофамина в качестве медиатора регуляции сексуального влечения и эрек-
ции в ЦНС. У людей лечение агонистами дофаминовых рецепторов (бромокриптин,
перголидр) может стимулировать спонтанные эрекции. и у 20-30% мужчин с болез-
нью Паркинсона на фоне приема леводопы отмечаются стимуляция либидо и спон-
танные эрекции. Использование фармакологических препаратов с антагонистической
активностью к дофаминовым рецепторам часто сопровождается снижением либидо и
Эд. Однако эти препараты также влияют на различные другие системы нейротранс-
митгеров.  дофаминовые антагонисты  (нейролептики или антипсихотические  пре-
параты) повышают уровень пролактина. который подавляет эндогенную выработку
гонадотропинов и секрецию тестостерона и может быть причиной снижения либидо
иэд.

Ги#Оа#mи6#Ое СеКСУаЛь#Ое олеzе7fИе ОПРеделяетСЯ КаК УСТОйЧИВОе илИ ПОВТОРЯЮЩе-
еся снижение или отсутствие влечения к сексуальной активности. которое приводит к
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выраженному стрессу, межличностньIм проблемам или их сочетанию [142,146,147].
Его вс.кречаемостъ у мужчин превьшает 15%. Причинами гипоактивного сексуально-
го влечения преимущественно являются расстройства, которые затрагивают нормаль-
ную функцию головного мозга и обычно связаны с Эд, в частности с потерей спонтан-
ных вечерних или утренних эрекций (табл. 3.2). Эд определяется как невозможность
достичь или поддержать эрекцию , достаточную для завершения удовлетворительного
по7Iового  акта  или  сексуальной  активности  [148].  Эд является  распрос.граненным
состоянием, частота которого увеличивается с во3растом. Усгановлено, что она встре-
чается менее чем у 10% мужчин младше 40 лет, примерно у 50% мужчин от 40 до
70 лет, и 35% из них имеют Эд умеренной степени или полное отсутствие эрекции.
Таблица З,2. Причины гипоактивного сексуального влечения и эректильной дисФункции

Ёq;,-iж        ,    .F                   i--`Фъ..`--i±=_`-zА\--. --_=`--фiш-` _`ст_=-J=г-`     >`

',-.,,,,,,.

Псиюгенные расстройства Стресс или озабоченюсть, обстановочная тревожность, депрессия,
психиатрические заболевания

Хронические сисггемнъ.е заболевания Сердечная, дьіхательная, почеііная или печеночная недостаточность:       .
онкологические заболевания

Препараты , действующие на цнС Алкоголь, анти"пертензивные, наркотическме, седа"вно-гипно"че-    г
ские, противосудорожньіе препаоа", ан"депрессанты , антипсихотіmі г

Андрогенный деФицит Первичный и вторичный "погонадизм

Структурные заболевания головного Патология височной доли или лимбической системы
мозга Болезнь паркинсона или другие нейродегенеративные болезни го;юв-

ного мозга, сосудистьіе заболевания

др\mе эндокринные нарушения Гиперпролактинемия , синдром Кушинга, гипер"реоиди3м, гипо"рео-
идизм

Забапевом сіі.mою.юэf" порі.Феріг..есюй.юрр.ой сі.стомі                   [{ 3й
ПатОЛОГия СПинНОГО МОзга Травма, сосудистые нарушения, стеноз спинномозгового канала, эщду-

ральный абсцесс , опухоль, поперечньій миелит, рассеянньIй склероз,
другие заболевания спинного мозга

Патоло"я периФерических нервов Сахарный диабет; травмы или операции на органах малого таза, пред-
стательной железе или забрюшинном пространстве; дру"е причиньі      L:
периФерической невропа"и                                                                         ,.

ПрепаратьI, действующие на периФе- Антихолинергические препараты , ангги"стаминные. ан"депрессантt.,   <
рtічесісую нервную систему симпатомиме"ки, а-адреномиме"" , F)-адреноблокаторьі

3аболевания периФеричесхих сосудов Атеросклероз ао|]топодвздошных сосудов, сахарньIй диабет, тра"ю,      ..
огіерации. васкулит, 8енозная несостоятельность ( вено3ная утечка).
курение

Аіт"гипертензивные препараты диуре"км , а-и Р-адреноблокаторы , ингибиторы ангиотен3ин-превраща-
ющего Феі]мента, антагонистьі кальциевьоt каналов

деФОрмации полового члеtlа Болезнь пейрони , хорды, микропенис, травма. приапизм. фимоз

Iuпоактuвное сексуальное влеzенuе и Эд вследствие заболевашй головного мозга.
Психогенные расс.1ройства часто вьIзь1вают гипоактивное сексуальное в71ечение и Эд;
они включают стресс или озабоченность, связанные с жизненными обстоятельствами
или ситуацией, заболеваниями,  семейными ссорами,  или материнским переносом,
или проблемами идентификации по7]а; Обстановочную тревожность,  связанщгю со
с.Iрахом неудачи или озабоченностью достаточной эрекцией во время полового акта:
большую депрессию или дистимию Ф 60-90% мужч1ш с умеренной/тяжелой депрес-
сией развивается полная Эд или дисфункция умеренной степени) и большие психиа-
трические заболевания, например психотические или личностные расс.1ройства [142,
146,147].
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Хро#иzескис  сztслеА+#ьzе зобЬлеGа#ия  (хронические  болезни  сердца.  дыхательной
СиСТеМы, почек или печени или РаК) и п7[Охое общее состояние ЗдОРОвья, как правилО.
связаны со снижением либидо и спонтаннь1х эрекций [142,146,147]. Различные пре-
параты. Эеи-сmQующие #а ЦНС, могут вызывать гипоактивное сексуальное влечение и
Эд, включая алкоголь, антигипертензивные препараты центрального действия, нар-
котики. седативно-гипнотические препараты , антиконвульсанты. ангидепрессанты и
антипсихотические препараты.

Кроме  прямого  влияния  на  нейротрансмитгеры  головного  мо3га,  хронические
заболевания и препараты, действующие на ЦНС, могут также вызывать андроген-
НЫй дефИЦИТ.  СmzТ«W7tЫе ЗОбОЛе8ЖtЯ 2ОЛО67fоzо лОЗеа. ВКЛЮЧая инфильТРаТИВНЫе
или деструктивные  процессы  в  височной доле  или  лимбической  системе,  болезнь
Паркинсона  или  другие  нейродегенеративные  заболевания  головного  мо3га,  или
сосудистые нарушения.  например инсульт или  васкулит. также снижают jlибидо  и
спонтанные эрекции.

дефwцил  а+tаро2е#о8  часто  сопровождается  снижением  или  потерей  либидо  и
спонтанных  эрекций  [149,  150].  Сексуальная  дисфункция,  как  правило.  является
основной жалобой у мо7юдых мужчин с тяжелым дефицитом андрогенов и у пожи-
лых  пациентов,  которым  проводится  медикаментозная  терапия  (аналоги  ПIРГ)
или  хирургическая  кастрация  по  поводу  распространенного  рака  предстательной
железы.  Напротив, у пожиль1х мужчин  с менее выраженным  андрогенным дефи-
цитом  сексуальная  дисфункция  может  быть  связана  с  депрессией,  хроническими
системными заболеваниями или с использованием определенных препаратов [151].
Сопутствующие  заболевания  обусловливают  неспецифичность  основньIх  жалоб
андрогенного  дефицита  (сексуальной  дисфунItции)  по  мере  старения  мужчины.
Терапия тестостероном при тяжелом дефиците андрогенов у молодых мужчин, как
правило. улучшает сексуальное влечение, интерес и мысли; внимание к эротическим
стимулам и частоту. длительность и ригидность спонтанных вечерних  и утренних
эрекций  [150,152,153].

Причинами  гипоактивного сексуального  влечения и Эд могут быть  аір};ZZю э#Эо-
крw##ьіе  заболеба#ия,  включая  гиперпролактинемию,  синдром  Кушинга  (избыток
глюкокортикоидов), гипертиреоидизм и гипотиреоидизм. Кроме прямого влияния на
функции головного мозга, гиперпролактинемия и избыток глюкокортикоидов также
подавляют секрецию П1РГ и гонадотропинов и вызывают дефицит андрогенов. кото-
рый вносит вклад в сексуалыцгю дисфункцию. В редких случаях у мужчин с андро-
геннь1м  дефицитом  вследствие  тяжелой  гиперпролактинемии,  которые  получают
монотерапию тестостероном, сексуальная функция не восстанавливается полностью и
им требуется дополнительная терапия агонистами дофаминовых рецеIггоров, хотя эти
данные противоречивы. Агонисты дофаминовых рецепторов снижают повышенный
уровень пролактина и, кроме того. могут оItазывать прямое влияние в головном мозге
и вьIзывать активацию нейрональных систем, участвующих в стимуляции либидо и
эрекции.

Эдвследствиепатологuuсгшнногомозгаuл:uпфифершескихзаболеваний.Наргуяm]:ые
и внутренние эротические стимулы от головного мо3га передаются через нисходя11ще
нервные пути в латераjіьных столбах спинного мо3га в парасимпатический сгіиналь-
ный центр эрекции (S2-S4). что приводит к психогенной эрекции.

Эфферентная  стимуляция  парасимпатической  нервной  системы  из  Itрестцового
центра идет чере3 возбуждающие нервы  (тазовые висцеральные нервы)  в тазовое
сплетение и входит в половой член через кавернозный нерв. Эта стимуляция вызы-
вает расслабjlение гладких мышц. которые формируют губчатые взаимосвязанные
трабекулярные  прос.1ранства  в  кавернозных  телах  полового члена,  и  расширение
кавернозных артериол и синусоидов. В ре3ультате этого кровоток и давление в тра-
бекулярных  пространствах  каверно3ных  тел  увеличиваются  в  несколько  раз.  что
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приводит к увеличению полового члена (тумесценции). Трабекулярные пространства
расширяются по направлению к толстой фибро3ной оболочке (беjючной), окружа-
ющей кавернозные тела, сдавливают подоболочечные сосуды и нарушают венозный
отI'Ок, приводя к устойчивому напряжению полового члена (эрекции) [142. 148].

Афферентные соматические (через срамной нерв) и парасимпатические импульсы
в ответ на сенсорную стимуляцию полового члена при половом акте или мастурбации
вьIзывают рефле#со2с#цую эрещию через рефлекторную дугу центра эрекции, распо-
лагающегося в крестцовом отделе позвоночника. Стимуляция срамного нерва также
вьIзывает рефлектОРнОе СОкращение седалищно-кавернознОй и бульбокаверно3ной
мышц, что приводит к сдавленшО СОсудов в основании полового члена, еще большему
увеличению давления в кавернозной артерии и к максимальной ригидности полового
члена. Таким образом, достигается фаза плато эрекции.

NO является основным нейротрансмитгером, который обеспечивает расслабление
гладких мышц полового члена и эрекцию. NO Образуется из своего предшественни-
ка  -  L-аргинина, в ответ на парасимпатическую холинергическую  (ацетилхолин-
опосредованную) стимуляцию. под действием фермента синтазы оксида азота (NОS)
(ФдЭ-5), и выделяется клетками эндотелия синусоидов I(авернознш тел и в постган-
глионарнь1х нехолинергических. неадренергических нервных окончаниях. Затем NO
попадает в прилежащие гладкие мышечные клетки , где он активирует гуанилатцикла-
зу и повышает внутриклеточньIй уровень циклического гуанозинмонофосфата. Он, в
свою очередь, активирует циклический гуанозинмонофосфат-зависимую протеинки-
назу, которая фосфорилирует различные протеины, включая легкие цепи миозина и
ионные каналы, в конечном счете снижая внутриклеточную концентрацию кальция,
что приводIгг к расслаблению гладких мышц, усилению притока крови к половому
члену и эрекции. Циклический гуанозинмонофосфат гидролизируется и инакгиви-
руется ферментом фосфодиэстеразой 5-го типа (ФдЭ-5). Кроме циклического Iуано-
зинмонофосфата, другие нейротрансмиперы также вызывают расслабление гладких

#:#еаРз;О:Нп::ь::а':#o::ньПЁРЖаЗЛЁН#д#3l.з(аПв::k)i#ТЁРоЫ"йи#:#ь::Таде-
Знания системы некрокрансмиперов, которые конкролируют эрекцию, исполь-

3уются для разработки фармако7Iогического лечения Эд  [148,  154, 155]. Наиболее
часто используемыми препаратами являются пероральные ин"биторы ФдЭ-5, такие
как силденафил, варденафил и тадалафил, которые ингибируют распад циклического
гуанозинмонофосфата, приводя к более длительному расслаблению I.ладких мышц и
улучшению эрекции после эротической стимуляции. Инкракавернозное введение про -
стагландина EL или инкрауретральное введение кранул ПГЕL повышает концентрацию
цАМФ и индуцирует расслабление гладких мышц и эрекцию, даже при отсутствии
сексуальной стимуляции. для улучшения эрекщи также используют интракаверно3-
ное введение папаверина, неспецифического ингибитора фосфодиэстеразы (который
подавляет распад циклического 1уанозинмонофосфата и цАМФ). в комбинации с

ае]ГmО:;М#:°кМоРkбЖи:2;а#д±еЕО*Ё::аЗ:Т;вВсЫпТ=::#Вн::ЕгВЕа]ЗiЁ#L=;ГРа
В исследованиях на экспериментальных животных и t.л v!'fго показано, что дефи-

:iТш:НтдтрРа°бГеекНуОлВ.эНйРоТ#сТсуЖГиУбИелgчЕо#:go::::::у#:::ВLОаГеОт#:Н:;:Лаакдк"Ч
ность эндотелиальной и нейрональной NOS и вызывает накопление адипоцитов в
подоболочечной области кавернозных тел [145]. Эти изменения могут бьггь обра-
тимыми на фоне терапии андрогенами, что свидетельствует об их прямом влиянии,
нарщу с центРальной ролью в поддержании эрекции полового члена. У людей в
ткани кавернозных тел экспрессируются рецепторы андрогенов. При этом не полу-
чено убедительнш данных о том, что терапия андрогенами имеет прямое действие
на половой член в отношении усиления ответа на ингибиторы ФдЭ-5 у мужчин с
дефицитом андрогенов и Эд. В клинической практике симптоматические пациенты
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с  гипогонадизмом  и  сексуальной дисфункцией,  как правило,  получают замести-
тельную терапию тестостероном,  которая  может  в  различной  степени  улучшать
эректилыцгю функцию, Особенно у молодых мужчин с тяжелым гипогонадизмом,
без сопутствующей патологии. При сохранении Эд на фоне монотерапии тестосте-
роном требуется дополнительная терапия (ин"биторы ФдЭ-5). У ряда пациентов
с гипогонадизмом монотерапии ингибиторами ФдЭ-5 может быть достаточно для
улучшения Эд. хотя она не по3воляет скорректировать снижение либидо или другие
симптомы андрогенного дефицита [153].

Заболевания головного мозга, которые вызывают гипоактивное сексуальное вле-
чение и Эд. боле3ни спинного мозга и периферическая патология (периферической
нервной системы, заболевания периферических сосудов, препараты, влияющие на
периферические нервы и функцию сосудов, патология полового члена) могут также
сопровождаться Эд. которая, как правило, не связана с гипоактивным сексуальным
влечением (см. табл. 3.2). Однако при дjlительной Эд тяжелой степени. как правило.
появляется тревожность или депрессия, которые могут вторично нарушать либидо.
Кроме того, периферические заболевания, которые мо1ут приводить к Эд, также
нарушают функции головного мозга и изменяют сексуальный интерес и влечение.
обусловливая ра3витие Эд. ТРициклические антидепрессантъI могут влиять на функ-
цию периферических нервов и ЦНС.

Поmолоzz4я  сяZztjf#о2о лIозZа,  например  повреждение  при травме,  сосудистых  рас-

#м°ИLmелЖhеТ;:сОсЗеея::ЗоВм°:=;::еК#ШдаБ##б:::вО#F::СкеL:Е:i#:.рЕ:::Р:Чk
Эд.ВцеломтяжестьЭд,связаннойсповреждениемспинногомо3га.иответналечение
3ависят от уровня поражения, тяжесги (полное или неполное) и времени после трав-
мы. 3аболеба#ия лqt#ффиzесjсих #q7бо8, особенно связанные с автономной нервной
системой. могут нарушать нормальную регуляцию эректильной ткани полового члена
и приводить к Эд. Например, Она может развиваться при Сд или других болезнях,
которые вызь1вают периферическую невропатию (амилоидоз, васкулит, отравление
тяжелыми  металлами.  почечная недостаточность,  множественная системная атро-
фия, острая перемежающаяся порфирия). либо после операций/травм органов таза.
предстательной железы или 3абрюшинного прокранс.гва (брюшно-промежностная
экстирпация  прямой  кишки, тазовая лимфодиссекция,  простатэктомия,  аортопод-
вздошное п1унтирование, поясничная симпатэктомия). Препараты. действующие на
периферическую нервную систему, включая антихолинергические, анти1истаминные,
антидепрессанты, симпатомиме"ки, сL-адреномиметики и Р-адр еноблокаторы, часто
вызь1вают Эд, нарушая регуляцию эрекции. Многие другие препараты приводяг к Эд
путем изменения функции нейротрансмитгеров в нервной системе и половом члене.

Кровоснабжение  полового  чjlена  осуществляется  из  внутренней  подвздошной
(подчревной)  артерии,  ветви  общей  подвздошной  артерии,  которая  отходиг  от

:;kУР:;ЦаИр:еарОиР:,Ыо:Lfо2j;рВО#идееНтНfgр::д::д#Ша;#раЕТепРо#оg:::::н=:бВу#ое#НеетЁ
ра;1ьная и кавернозная артерии. Последняя идет посередине кавернозных тел и отда-
ет штопорообразные ветви, спиральные артерии, которые открываются напрямую
в лакунарные пространства. Расслабление гладких мышц лакунарных пространств
усиливает приток крови в каверно3ные тела, что приводит к напряжению полового
члена.  Кровь и3 лакунарных пространств или синусоидов кавернозных тел соби-
рается в подоболочечном сплетении и отгекает по эмиссарным венам к глубокой
дорзальной вене. которая. в конечном счете, впадает во внукреннюю и общую под-
Вiд::mНУЮка:ееFЕо:н3ьа:етМелВвНнЕ:в:е:Ои#и%ер73.нТ#%:аоПч°нЛоНйе#:л::#;:Нв#ваЕ=
напряжение полового чjlена, венозный отгок из подоболочечного спjlетения умень-
шается и наступает длительное напряжение или эрекция. Эд может быть связана с
нарушением артериального притока или венозного отгока крови. Заболевания пери-
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ферических соqудов, вследствие атеросклероза аортобедренного сегмента с возрас-
том, вероятно, становятся самой частой причиной Эд [142,148]. В таких случаях. как
правило, значительно снижена или отqгтствует пульсация на бедренной артерии, и у
ряда пациентов развивается синдром Лериша (отсутствие пульсации бедрешой арте-
рии, перемежающаяся кромота и Эд). У друпIх мужчин с атеросклерозом подвздош-
ной артерии эрекция может бшь сохранена, но после пенетрации и использования
мышц бедер для фрикций во время полового акта кровь отгекает от полового члена.
что приводIгг к преждевременному расслаблению и потере эрещии; это состояние
ноСIП НаЗВание «лазоG6|й сzI#dр" обкраЭьI8а#Zж». АтеросКЛеРОТИЧеСКОе пОражение
крупных и мешш сосудов может вносить вклад в Эд у мужчин с Сд, артериальной
гипертензией. ХБП. курением и другими факторами риска атеросклероза. Эд разви-
вается примерно у 50% мужчин с Сд. Курение, особенно никотин, вызывает прямую
вазоконстрикцию соqудов кавернознш тел и Эд. БОлее редкие причины включают
состояния, нарушающие кровоток в аортоподвздошном сегменте, включая травму
таза, лучевую терапию и васкулит. Постоянное дав]Iение на срамную артерию при
езде на велосипеде, Особенно при отдельных видах сидения, может приводить к ише-
мии полового члена и Эд; кроме того. давление на срамной нерв может вызывать
онемение половоГО ЧJIеНа И бьпь пРичиной сексуальной дисфункциИ. Ве#Оз#dLя #ссо-
сmojzлсль#осmь лолоооZо zлеи (венозная утечка) может вызывать преждевременную
потерю эрекции и невозможность поддержать ее на достаточном уровне для завер-
шения полового акта.

Многше  антигипертензивные  препараты,  в"ючая  дшуре:т:кm.  а-  и  Р-адрено-
блокаторы,  ингибиторы  ангиотензин-превращающего  фермента  и  антагонистъI
кальциевых каналов, могут быть причиной Эд. Кроме того, Она может развивать-
ся вследствие  »аmоло2Ztи лолобоzо  zлс#а,  например  болезни  Пейl]Они  или  хорды
(фиброз или рубцевание белочной оболочки, вы3ывающие искривление полового
члена), микропениса или микрофаллоса, кравмы полового чJ[ена, фимоза (невоз-
можность отвести крайнюю плоть за головку) и приапизма (длительная, болезнен-
ная эрекIщ).

ОбслсЭО8а#ис лоиztс#mоG с Эд. Причину Эд, как правило, можно с высокой сте-
пенью вероятности предположить на основании тщательного сбора медищшского,
психиакрического и лекарственного анамнеза, а также физикального исследования
[142,148]. Эд психогенной пркроды обычно развивается резко, является транзитор-
ной, периодической или связанной со с.крессовой ситуацией, наблюдается только с
некоторыми партнерами и отqrтствует при мастурбации. При психогенной Эд. как
правило, сохранены споЕгганные вечерние и укренние эрекции, которые отqгтствуют
при орI`анической патологии. для вьIяЕления спонтанньн эрекций можно использо-
вать тест ночной тумесцешщи в лаборатории сна или металлические петли различ-
ного напряжения (Rigisсап), но эти методы не применяются в рутинной клшической
практике и обьIчно не требуются.

У пациентов с непсихогенными заболеваниями головного мозга, патологией спин-
ного мозга или периферической нервной системы, соqдистыми расстройствами или
болезнями полового члена, как правило, имеются клинические проmления основ-
ного заболевания. а при щательном опросе можно определить препараты, которые
нарушают Эд. дефищп андрогенов mляется причиной снижения либидо и Эд у
15-20% мужчин, которые обращаются с жалобами на сексуаjшную дисфункцшо к
врачу общей практики [156]. По этой причине обследование мужчин с сексуальной
дисфункцией до]Iжно включать опрос по другим симптомам андрогенного дефицита,
оценку специфических при3наков. включая небольшой ра3мер яичек и гинекомастию,
и лабораторное подтверждение ни3кого уровня тестостерона (см. ниже).

для исключения заболевашй периферическш сосудов можно проверIпь перифе-
рическую пульсацию, в особенности наличие пульсации бедренной артерии. В целж
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диаfностики сосудистой недостаточности  полоЕюго члена  исполь3уют доплерогра-
фию с измерением отношения систолического давления в половом члене и плечевой
артерии (пенильно/брахиальный индекс). ПОказатель вьше О,75 считается нормой.

:аg::::й°:ВЁFо#:Z::е:%gод#И#:Мо::НЁЭ#:Р#:#сть::д#i#мйе::
ности и полового члена. Рефлекс шь1шцы. поднимающей яи.жо (поглаживание вну-
тренней поверхности бедра сопровождается сокращением ипсилатеральной мьIщы,
поднимающей яиtпю, и подъемом мошонки и яичка), и бульбокавернозный рефлекс
(сдавливание головки полового члена приводIп к сокращению анального сфЁера)
позвоjlяют оцешгь уровни L1-L2 и S2-S4 соответственно. Наконец. необходимо
осматривать половой член на предмет изменений, включая бляшки и искривление,
ИЛИ ПЛОТНОй КОЖИ, КОТОРУЮ ТРУдНО ОТВеСТИ.

расстройства эяхуляции и оргаэііа
ПОсле достижения фазы плато эрекции стимулирующие импульсы симпатической

нервной системы идут от ценкра эрекщ1и крудопояаIичного отдела по3воночша
Q10-L2)  через подчревньIй нерв  и тазовое  сплетение,  входяг через кавернозньm
нерв  в  половой  член  и  вызывают  сокращение  хвоm  придатка,  семявыносяпщх

F;:::ОВурИ#Оыб:ОиТ:::°ыЛОлВй%)ТЁ5:УаШ"б:#мТ:НЫБзЕькЖО:еи3:еЁ:РбаЬаТ
сывающих протоков, которое обеспечивает транспорт сперматозоидов и эяку"та в

#ыЮ#ЕУед(o"m"р:щ:LОЪИ±#L#ЖрУОелаЁрЕевВмЖ::#е#:Т#9]:
После эмиссии продолжающаяся сенсорная стимуляция полового члена при половом

#:ф:н::нЕбиа#ль%аоТаСвКеар:o::фi:еН#Те]:ГБ::#екС:#б=еqуL;е#щ:
уретры (эяю+ляции) [142].

Как и эрекгильная функция, эякулящя в значительной степени находится под
КОнкролем высших мозговш ценкров  и имеет произвольную и непроизвольную
регуляцию [142]. J7режЭеqре#с##ои-называется эяю{jzя#ия, которая возникает до или
через некоторое время после введения полового члена во влагалище с последующей
быстрой потерей эрекции [157]. Причиной преждевременной эякуляIщ, как прави-
7]о, являются психологические нарушения. например тревога. связанная с выполне-
нием действия; она редко ра3вивается вследствие органических причин. ПОлучены
дашые о том, по серотонинергические нейроны ингибирует сексуальную функщю
и эякуляцию. Ингибиторы обратного 3ахвата серотонина уве7Iиtшвают время эяку-
ляция. и они испо7п,зуются для лечения преждевременной эякулящи [157, 158]. У
мужш с психологическими расс1ройствами, например избьпочной тревожностью,
может развиваться заЭфжк;а аякуля#иzt  (невозможность достичь эякулящи)  как в
виде самостоягельного симптома. так и в сочетании с нарушением либидо и эрекши.
Эяку71яг состоит и3 сперматозоидов (10%) и семенной жидкости (90%). которая пре-
имущественно  образуется  в семеннш  цузырьках  (65%)  и  предстательной железе
(30%). Поскольку секреция андрогензависимш желе3 зависIп от вjшяния андроге-
нов, тяжель1й андрогеннь1й дефицm может сопровождаться оmgіmсmо#еАf аякр!ляла
иjlи  с#Zже##сLм  с2о  обэеwа.  которые  также  набjlюдаются  при  патоло"и  уретры.

#йО:О#а::еоВ#:ЖЪаПЕшРшхИМ:ЕеЕ:т::'спТ:е:ез:zГюаЕ#ОБ'ОГ#Р±д:П=ЯеСНLИЧ=
малом тазу иjlи операциях на шейке мочевого пузыря, может сопровождаться умень-
шениемобъемаэякулятаилиегополнымотсутствиемзасчетреирофаЭ#ои-эяку!ляции
в мочевой пузь1рь.

Орzа" представляет собой приятное ощущение, связанное с эякулLяцией, и, как
Прави7]О, Он РаЗвиваеТСя одновремеНно С ЭЯкуляЩей и В РеЗуЛЬТате аКГиваЦИИ ЦНС
через восходящие пути от спинального ценкра эрекции к височной доле и лимбиче-
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ской системе [142]. И3-за нарушения либидо и Эд мужчины с андрогенным дефици-
том могут ис1шъIвать проблемы с достижением оргазма. Изолированное отсутствие
орга3ма при наличии нормального либидо. эрек1|ии и эякуляции вкречается относи-
тельно редко и по`гги всегда связано с психологическими расстройствами.

Наруше»ие расслабления полового іілена
После эякуляции симпатическая иннервация от грудопоясничного отдела спинного

мозга вызывает сокращение гладких мышц трабекул через а-адренорецепторы. при-
водя к коллапсу лакунарных прос.1ранств, сокращению стенки артериол кавернозных
тел (снижению артериального притока) и декомпрессии подоболочечных венул. Это
сопровождается  увеличением  венозного  отгока  и  расслаблением  полового  члена
(Эе»+"ссz(с#ьfz4я)  [142].  Преждевременное расслабление может быть причиной Эд,
например при недостаточности вен поjlового члена.  Интракорпоральное введение
антагонистасL-адренорецепторов,фентоламиная,вкомбинащиспапавериномиПГЕL
вызывает длительное расслабление гладких мышц лакун. вазодилатацию артериол и
напряжение полового члена. Его используют для лечения Эд, свя3анной с преждевре-
меЕЁ расслаблением.

J7рztалztзлсол называют эрекцию длительностью более 4 ч. которая не связана с
сексуальной стимуляцией  и.  как правило.  болезненна  [142.  159].  Эрекция,  кото-
рая длится более 4 ч, относится к экстренным состояниям и может осложняться
ишемией.  тромбозом  и  повреждением  соqудов,  которые  в  последующем  приво-
дят к Эд. При тяжелой ишемии может развиваться гангрена с I]отерей полового
члена. По этиологии приапизм может быть идиопатическим, связанным с приемом
препаратов  (интракавернозная терапия для лечения Эд, фенотиазиды, кра3одон.
кокаIш). гематологическими заболеваниями, например серповидноклеточной ане-
мией или хронической миелоидной лейкемией, неврологическими расстройствами
(повреждением спинного мозга) или инфильтрирующими боле3нями  (амилоидо-
зом). Первым шагом в лечении является введение агонистов а-адренорецепторов,
при неэффективности которых проводится аспирация крови из кавернозных тел под
местной анестезией.

гинЕкомАстия
1Инекомастия представляет собой доброкачественное увеличение грудных желез

у  мужчин,  вызванное  пролиферацией  железистой  ткани  [160-162].  При  осмокре
гинекомаСтиЮ трудно отличить От повьшенного отложения жировой ткани в груд-
ной железе пРи отсутствии железистой пролиферации (псевдогинекомас.гия), кото-
рое часто встречается у мужчин и мальчиков с ожирением. Выявj[ение желе3истой
ткани требует тщательного и правильного выполнения физикального исследования
(см. вьше), при котором определяется плотный. эластичный, немного дольчать1й,
подвижный  диск ткани.  отходящий  концентрически  из-под  соска  и  ареолы.  При
относительно недавнем и быстром развитии гинекомасгия может вызь1вать болевой
синдром и боле3ненность при пальпации.

СО временем железиСтая ткань замещается фиброзной и болезненнос1ъ проходит,
хотя по-прежнему пальпируется дополнительная ткань. Напротив, при псевдогине-
комастии ткань грудной железы мягкая, имеет неравномерное дольчатое строение и
напоминает подкожный жир живота.

"некомастия. как правило. развивается с обеих сторон. но может бьIть асимме-
тричной по ра3меру и вь1раженносги симптомов. Ес71и ткань грудной желе3ы паль-
пируется с одной стороны, необходимо исключать рак крудной железьI. Он обычно
имеет каменищгю плотность, эксцентрично отходит от соска и ареолы и фиксирован
к подлежащей ткани; иноI`да наблюдаются втяжение кожи и ретракция волосяных
фолликулов  («олельси#овая  кор#а»),  ретракция  соска,  кровотечение,  появление
отде71яемого  из  соска  или увеличение  подмышечных  лимфатических  узлов  [16З].
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Одностороннее увеличение крудной железы может бьггь связано с другими опухолями
грудной стенки. включая липому, кисту сальной железы или дермоидную кисту, гема-
ТОМУ, ЖИРОВОй НеКРОЗ, ЛИМфаНГИОМУ, НейРОфИбРОМУ И ЛИМфоМУ.

Эскрогены являются основными гормонами, которые регулируют развитие ткани
гРудной желе3ы и фОРмирование протОков (протоковая п1перп]іазия). Прогестерон
контролируетра3витиеацинусовиформированиежелезисть1хпротоков(Обра3ование
желез) [160, 162]. ИФР-1, инсулин, гормоны щитовидной желе3ы и кортизол могут
играть пермиссIшную роль в ра3витии грудньIх желез.

Андрогеныингибируютростидифференциациютканигруднойжелезы.Пролакгин
стимулируетдифференциациюацинарншклетоксобразованиеммолока,новысокий
уровень прогестерона ингибирует лактогене3. для  вь1работки молока необходимо
снижение высокого уровня прогестерона и высокий уровень пролактина, что происхо-
дит в течение первь1х нескольких дней после родов. У мужчин с гиперпролактинемией
и гинекомастией редко развивается галакторея, поскольку уровень прогестерона. как
правило. недостаточно высоюm для развития ацинарной ткани, и он не снижается при
высоком уровне пролактина , чтобы стимулировать лактогенез.

П[некомастия ра3вивается при клинических состояниях с относительно вь1соким
уровнем или активностью эстрогенов по сравнению с андрогенами (высокое отноше-
ние эс'крогенов к андрогенам). Это может бшгь следствием высокого уровня эстроге-
нов или низкого уровня или активности андрогенов. Основной причиной гинекома-
стии является дефищгг андрогенов, при котором снижается их иI"биторное влияние
на разви"е грудной железы. Однако у пациентов с безболезненным увеличением
грудной железы необходимо также включать в дифференциальную диагнос.п1ку дру-
гие причшI.
причины пIнекоIіастии

Фюиоло2z{zес+сaя ёи#еколасmм может развиватьСя у мальчиков неонатально1`О и
пубертатного  возраста.  Транзиторная  (неонатальная)  гинекомас'п1я  вс'кречается  у
60 -90% мальчиков в результате воздействия высоких концентраций эстрогенов мате-
ри; Она проходит через несколько недель nocjle родов (табл. 3.З) [160-162]. У 60-70%
подростков в 14 лет диаметр груди уве7Iичивается более чем на о,5 см. что сопрово-
ждается болезненностью.  ПIнеItОмастия рекрессирует в течение 1-2 лет.  Считается,
что пубертатная гинекомастия связана с транзиторным повьішением уровня эстроге-
на крови относительно уровня тестостерона.
Табііищ З.З. Причины гинекомас"и

прммn пр""
причш

ВОздействие эстрогенов матери Неонатапьная гинекомастия
Транэиторное повышение уровня эстрогенов по Пубертатная гинекомас"я
отношению к аіtдрогенам

Иэбtlток эстроmm

ЭстРОгены или анало" Рецепторов эстРОгенов Эстрогеньі, курение марихуаііы, диmтоксинt', тестостерон или
другие арома"зируемьіе аttдрогены

Повышение периФеринеской активнос" аро- О>mрение, старение, семейньіе Формы
матазьі

Эстрогеttііродуцирующие опухоли Ра|( надпочечника, Опухоли клеток Лейдига и" Сертоли

хГЧ-сехре"рующие опухоли Герминогенtlь|е опухоли, рак гtегкого, печеночно-клеточный рах

Терапияхгч -
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Окончание табп. З.З
-

-___г. -т-=:: , __, -а„ `. ==, .   L,t.,,_,,.`..      ...    ч-,гтЧТ:l:.-_,.  L;:`-~3.і-`*'`  -'         `

•                         l,        .                  ,                       ',                 -                              J-                                                                                                    --

`        '   ,   ,      `            .           ,   `   '' Первичный или вто|]ичньій I"огонадизм
Гигіерпрола"немия, вьюывающя деФицит
ащрогенов

НечувспзIтгIьностькандрогенам Врожденная или приобретениая резистен"остъ

препара", ююрьіе влияф на дейстме андро- Спиронолаmн, аіттагоtіисть. рецегmров аItдрогенов, маріі-
генов хі@на, ин"биторы 5о-редухтазьі, антагонистьі "ста"новш{

рецеmоров 2-ю типа
•Ё*ij`;:3 ttji:jt+G±*i{.i;.+Ё` ,`f".h..|..абаП.|.Ш           , `Ч..t,`,:`_.-:._`і.±i;Т.ф#з±Р2$.'±,[`i  -П

Органная t"остаточность Цирроз гіечени. хронические эаболеванм почек

Эгщокриtіtіые расстройства Гипер"реоэ. акромегалия, терапия гормоном роста, сишром
кушинга

Рассттхm "тания ВосстаNОагтение нормального г[итания, восстановление гюсііе
хроническіп эаболеваний (гемадиализ, иіісулин, изониазид,
про"вотуберкулеэнью препаратъі, вьісокоа"вная ан"ретро-
вируснаятералия)

`                   -`,-                         -,.--,-=.€---                                                  ',                   _г'                   '

препара" Высокоаістивная ан"ретровирусная терапия, блокаторы каль-
циевьоt кахалов, амиодароtі, антидепрессагm. (селеісгивнью
ингибиггорьі обра"Ого эахвата серото"на, трициклические
ан"депреосаtгтъі), алкоголь, амФетамины, пеницилламин,
сулиіідакр. Фениггоин, омепразол, теоФиллин

Идиопат"еская гинекомастия взросльо{ -
Персис"рующая преm6ерта"ая г"ехомас"я

ПаmОло2иzсскф 2и#скоLАtас7»и моЖеТ быть СледСТВИеМ ВЫСОКОГО УРОВНя или актив-
ности  эскрогенов,  дефицита  андрогенов  иJIи  ре3истеЕггности/нечувствительности
к андрогенам. В ряде случаев избьIток эстрогенов вместе с дефищпом андрогенов
способствует пролиферации желе3истой ткани грудной железы [ 160-162]. Например,
при большинстве состояний, при которых гинекомастия связана с избыточным дей-
ствием эс'крогенов, их высокий уровень ишибирует эщогенный синтез гонадотропи-
нов и тестостерона и может приводитъ к вторичному гипогонадизму, которь1й также
сопровождается ростом ткани крудной железы. Кроме того. при ряде заболеваний
яичка. связанных с дефиIщом андрогенов (первичном гипогонадизме), например
при синдроме Клайнфельтера, высоюй уровень ЛГ крови с'п1мулкрует ароматазную
активностъ в клетках Лейдига, что приводIп к повышению уровня экрадиола отно-
сительно тестостерона.

Гйнекомастия может развиваться при следующш состояниях. сопровождающихся
юбьZmкоLw  эсmро2е#о6:  ЭКЗОгенНОе  ВОЗдейСтВИе  ЭСТРОГеНОВ  (дИЭТИЛСТИЛбекрОЛР  ПРИ
лечении рака  простаты,  кошакт с эстрогенсодержащим  кремом или косметикой,
случайный прием экрогенов, прием экрогенсодержащш добавок иJIи избыточное
I(Оличество фшоэс1рогенов) и воздействие агонистов рецепторов экрогенов, вклю-

Е:o#:]ТLе#]а)РЕа#Н#Н:#Fу:е#ееНбОлЛе°::ен::#iН:Ж'к:=ее=Ё:еоКэ=Н::
генов (например. изофлавоны сои). как правило. не приводIгг к гшIекомастии [165].
В редких случаях применение тестостерона или других ароматизируемых андрогенов
в препуберташом периоде или у мужtlин с длIггельно текущим тяжелым андрогенным
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дефищтом вызь1вает или усиливает выраженность гинекомастии. в основном за счет
относительного повышения уровня эстрадиола к тестостерону.

Причиной гинекомастии легкой/умеренной степени у мужчин с ожирением счи-
тается лобьzис##ая акmzfб#Осmь ароwдлвавьf с увеличением превращения андрогенов
в эстрогены в избьпочной жировой ткани [160-162]. Кроме того, повышенная аро-
мати3ация андрогенов в экрогены при большом количестве жировой ткани (вклю-
чая крудную железу), веропно, вносIп значительный вк7]ад в повышение частоты
гинекомастии с возрастом (до 65% у мужчин 50-80 лет)  [160-162]. Очень редкой
причиной гIшекомастии является семейная гинекомастия - аутосомно-доминант-
ное  или  сцепленное  с  Х-кромосомой  заболевание,  вызванное  конституционной
активацией гена ароматазы (СУР] 9А1), которая приводит к повышенной конверсии
андрогенов в эскрогены. Она появляется в препубертатном и сохраняется во взрос-
лом возрасте.

Эслро2е#секреmи;z}іюZ#ие оTхоjzz. надпочечников или яичка также являются ред-
кими причинами гинекомастии.  Феминизирующие опухоли надпочечников, как

ЁеРЁiеЁL#е;б%:Ю:i:б:;оЁЁЁРЁГЁе;:о:gЗ;°ЁПКЁеЧЁгggЁЁЁ3и§:Е::зЁ:;Ёб.И±:g:ЁЁ:ЁL"Ё::
Сертоли  (в  частности,  крупноклеточный  кальцифицированный  вариант)  могут
развиваться изолированно или в сочетании с аутосомно-доминашыми заболе-
ваниями, включая синдром Пейтца-Егерса (множественные полипы кишечника и
пигментированные макулы на коже и слизистъIх оболочках) или комплекс Карни
(миксомы сердца или кожи, пигментированные образования кожи и эндокринопа-
тии, например феминизирующие эндокринные опухоли надпочечников и яичка).

#-::Fеi::##":ОО#:°йЛ"рЁе;Тз::ГЁНхТег'е:Ж:::стЛ:#а°;°L##)дК#'иП::j:пН:
ХГЧ при дефиците гонадотропинов повышают ароматазную активность в клетках

:ее#нГоамТ:Е5#gоУЮ±И:боШ"ОО#ел:енКОРебЦыИ#ЭоЕЁ:зОвЛLП:Т:=:#:L:чТеес:оОй
гинекомастии.

Важными причинами гинекомастии являются заболевания и препараты, кото-
рые  вызывают  Эефициm  а#dро2е#ов.  например,  приводящие  к  первичному  или
вторичному гипогонади3щr (цитотоксичные препараты) или нечувствительности к
андрогенам [160-162]. Хотя пролактин действует на грудную желе3у и стимулирует
выработку молока дифференцированной железистой тканью. Основной механи3м,
по  которому  гиперпролактинемия  вызывает  гинекомастию,  -  ингибирование
эндогенного синтеза гонадотропинов и тестостерона фазвитие гипогонадизма). что
косвенно стимулирует развитие грудной железы за счет уменьшения ингибиторного
влияния андрогенов. П1перпролактинемия представ]Iяет собой важную причину. по
которой с гинекомастией связаны различные препараты, воздействующие на ЦНС.
включая антипсихотические, антидепресса1ггы и седативные. Препараты, которые
влияют на действие андрогенов, например спиронолактон  (в отличие от эплере-
нона,  селективного  антагониста  рецепторов  альдостерона.  который  не  вызывает

#О#аи#да;FхелуШiНаИиШн2:"НдqРq:ГмеЕ::gлХокРаетЦоерЕОЁ:ВJфпТрК:#ьбкЖ"ЧЕкЖ:
стии.

дефищт андрогенов участвует в патогенезе гинекомастии при czf сmеАI#ых заболе-

:аL#п',Нп#рТ#::рТнИчОаР:аННн:ЁЕ::::°сЧОНч°=И;Вп:;ГЧ:го'F:тоТgЖ:егоПе#:
гонадизма,  и  при э#Эокрzt##mс рассироZzсmбdiх, например  акромегалии  и  синдроме
КуI1Iинга. которые моIут бьггь связаны с вторичным гипогонадизмом [160-162]. При
циррозе печени снижается катаболизм д4-андростендиона, что приводит к повыше-
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нию его периферической конверсии в эстрон и увеличению уровня циркулирующих
эстрогенов.  Кроме того, при цирро3е печени и  гипертиреозе повышается уровень
ГСПГ в крови, которь1й связывает тестостерон с большей аффинностью, чем экради-
ол. приводя к относительно высокому уровню свободного эстрадиола по сравнениЮ
со свободным тестостероном и обусловливая стимуляцию ткани грудной железы и
развитие гинеItомастии. У мужчин с гипертирео3ом часто повышен уровень ЛГ, кото-
рый сильнее стимулирует секрецию эстрадиола клетками Лейдша. чем тестостерона.
Избыток гормона роста при акромегалии и7Iи терапия препаратами гормона роста, а
такжеизбь1токкортизолаприсиндромеКушинганапрямуюстимулируютросттканив
дополнение к ра3витию вторичного гипогонадизма, которые вносят вклад в патогене3
гинекомастии.

ПIнекомастию  часто  наблюдают  при  #аруZ«еjtа{ях лz.mа#ия,  особенно  во  время
восстановления нормального рациона после голодания и потери массы тела, как и
при восстановлении после хронических заболеваний [160-162]. При голодании и
тяжелых хронических заболеваниях, которые часто сопровождаются анорексией и
потерей массы тела. значитеjlьно снижаются выработка П1РГ и гонадотропинов в
ЦНС и секреция тестостерона яичками. При восстановлении питания или аппетита
и при наборе массы тела происходит активация гипоталамо-гипофизарно-яичковой
оси и функции яичек аналогично тому, что наблюдаетСя в пубертатном периоде, но
с более высокой скоростью («второй пубертатный период»). Это приводит к тран-
3иторному повышению уровня эстрогенов относительно андрогенов и развIггию
гинекомастии.

ПОявление гинекомастии на фоне возобновления нормального питания впервые
описано у заключенных во время Второй Мировой войны после освобождения.
Аналогично гинекомастия может развиваться у пациентов с ХБП 5-й стадии, кото-
рым начинают проводить гемодиализ, при сахарном диабете 1-го типа  (Сд-1) и
начале инсулиновой терапии. при туберкулезе на фоне противотуберкуле3ных пре-
паратов, а также при ВИЧ-инфекции или СПИде после высокоактивной антирекро-
вирусной терапии. Как уItазьIвалось выше, эти хронические системные заболевания
также вы3ывают андрогенный дефицит. который может вносить вклад в патогенез
гинекомастии. Антиретровирусные препараты могут приводить к липогипертро-
фии  и отложению жира в  области грудных желез  (псевдогинекомастии).  Кроме
того, эфавиренз имеет эстрогенную активность.

Механизмы ра3вIггия гинекомастии, связанной с приемом #релсZр4mоб. до конца не
изучены. и эти случаи, как правило, классифицируются как идиопатические. К пре-
паратам, вызывающим гинекомастию, относят высокоактивную антиретровирусную
терапию. блокаторы кальциевых каналов (нифедипин, верапамил), амиодарон, анти-
депрессантъI (селективные ингибиторы обратного 3ахвата серотонина, трицикличе-
ские антидепрессанты) , алкоголь, амфетамины, пеницилламин, сулиндакр, фенитоин,
Омепразол  (намного  реже,  чем  Н2-гистаминоблокаторы)  и  теофиллин  [160-162,
166,167].

В ряде случаев не удается определитъ причищг гинекомастии, развивающейся во
взрослом во3расте. БОльшинство из них, веропно, вызваны повьшением ароматиза-
ции андрогенов в эстрогены, связанным с увеличением количества периферической
жировой ткани, усилением выработки эстрогенов в грудной железе и чувствитель-
ности к эстрогенам или сочетанием этих факторов. В редких случаях у мальчиков
пубертатного возраста развивается тяжелая гинекомастия Фазвитие грудных желез
до женского размера, стадия Таннера III-v). которая сохраняется до взрослого воз-
раста  (персистирующая  пубертатная  макромас"я).  Это  состояние  не  связано  со
специфическими нарушениями гормонов или рецепторов, и оно считается идиопа-
тическим.
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Обсі]едование
В большинстве случаев гинекомастия протекает бессимптомно и имеет легкую

степень, но ее можно вь1явить при правильно и тщательно проведенном физикаль-
ном иссjlедовании  (см.  выше).  Легкая.  бессимптомная  гинекомастия, диагности-
рованная при осмокре, которая не сопровождается друт'ими жалобами, не кребует
дообследования.  Однако  оно  необходимо  при  недавнем  и  быстром  увеличении

#д:#нХ).ЖсеиЛ:3шдоОм€:=FсОкГоОйРгаиЗнМеекРоам(а'iСиМ(УсвМяB:аИ:§ООлТю:еg:лееМз.н:2нСоМmУь:УЕЬл`:
галактореей). асимметричной или подозрительной на опухоль фасположена экс-
центрично. каменистой плотности. фиксированная к над- или подлежащим тканям
или при наличии отделяемого из соска или увеличении подмышечных лимфатиче-
ских узJIов).

Тщательный сбор анамне3а, включая ]1екарс'гвенный. и физикальное исследова-
ние, как правило, по3воляют выявить предрасполагающие факторы или препараты.
вызывающие гинекомастию, которая у пожилых пациентов может иметь многофак-
торнуюэтиологию[160-162].Приклиническомисследованииследуетобратитьвни-
мание на признаки а1щрогенного дефицита, препараты. принимаемые по инструкции
и по нерецептурным показаниям. прием запрещенных веществ. травяных препаратов
или дополнительный прием питательных веществ, использование косметики и осо-
бенности диеты; симптомы и признаки системных заболеваний (патолоmя печени
или  почек),  злокачественных  опухолей  или  эндокринных  расстройств  (гормоны
щитовидной жеjlезы, избыток гормона роста, кортизола), недавнее восстановление
после  неправильного  питания,  тяжелого  снижения массы те71а или  хроничесItого
заболевания. Минимальное обследование включает уровень тестостерона. ЛГ, ФСГ,
ТТГианализыфункциипочекипечени.Крометого.необходимоопределитьуровень
эстрадиола, пролакгина и Р-ХГЧ. хотя их подъем. как правило, сопровождается и3ме-
нением уровня тестостерона и гонадотропинов. При увеличении грудной железы,
подозрительномназлокачественнуюопухоль,необходимопроводитьмаммокрафию
с биопсией.
лечение

Пубертатная гинекомастия, как правило, бе3 лечения рекрессирует самостоятель-
но в течение 1-2 лет, и к возрасту 17 лет она проходит в 90% случаев. У взрослых
в течение  6  мес  обь1чно  наступает  самостоятельная  рекрессия  симптомов  (боль  и
болезненность при пальпации в грудной железе. чувствительность соска). связаннь1х
с воспалительной железистой пролиферацией, после чего прогрессирование фибро3а
с'кромы приводит к появлению более или менее выраженного пальпируемого участка
ткани. с частичной рекрессией к 1 году.

Первичное  лечение  гинекомастии  направлено  на  коррекцию  причины  увели-
чения  груди  и]1и  о"ену/замену  препаратов,  которые  могут  ее  вызывать  [168].

#екТ:#:ЪеРуТмТш:ееq::еЁ:°нНеОк:Zа#ИОНс:баеЕРо°ГпеF#Ьн:д::Ё:#Пув°ЖеИнВ:
гРудш ЖелеЗ.  Перед проведением гормональной терапии рака простаты можно
использоватьпрофилактическоеоблучениегруднь1хжелезнизкимидозами(10-151Р
в течение 1-3 дней) с целью профилактики гинекомастии, которая чаще встречается
при орхэктомии и монотерапии антаI'Онистами рецепторов андрогенов, чем при ком-
бинированной тера11ии аналогами и71и антагонистами ГhРГ. Антагонисты эстрогено-
вш рецепторов (тамоксифен 10-20 мг/сут или ралоксифен 60 мг/сут) эффек"вны в
лечении гинекомастии в пубертатном и в3рослом возрасте и профилактике гинекома-
стии при гормонаjlьной терапии рака простаты. По неясным причинам ингибиторы

:Ё°оМдаоЕ;:L(kаПРл::ЕiШi#i::::Ла)йi#нТэЪф:ЁС::ГпОрЭифЁ#:.аЁТеЯс::#ОйИеЁ::
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мастии. с частичной регрессией примерно в 80% и полной регрессией в 60% случаев.
В ряде сгран за пределами США для лечения гинекомастии используют гель с д1Т,
неароматизируемым андрогеном.

Медикаментозная терапия,  как правило,  эффективна  при  недавнем  появлении
Iинекомастии, во время первой фазы протоковой пролиферации, перидуктального
воспаления  и  отека  и  отложения  субареолярного  жира  (заместительная  терапия
андрогенами при гипогонадизме, антагонисты эстрогеновш рецеIпоров). При дли-
тельном течении гинекомастии  (>1  года)  постепенно ра3вивается фиброз стромы
грудной железы, которь1й не поддается консервативному лечению. В таких с7Iучаях
требуется  вьшолнение  редукционной  маммопластики  Ьдаление  грудной  желе3ы
(подкожная мастэктомия) с возможнь" удалением периареолярной жировой ткани] ,
особенIю  при  вьіраженном  увеличении  грудной  железы,  которое  сопровождается
болью, смущением или внешней деформацией.

БЕсплодlIЕ
БесллоЭие определяется как отсутствие  наступления  беременности у сексуально

активной пары в течение 1 года незащищенной половой жи3ни. Вероятностъ 3ачатия
в течение 1 года составляет 85%. Около 15% пар репродуктивного возраста сграда-
ют бесплодием, и мужской фактор обусловливает (в отдельности и в комбинащ1и с
женским фактором) примерно половину случаев. Таким образом, мужское беспjюдие
является частой патологией с распространенностью около 7% [169].

Причины Nухсюго бесплодия
Примерно в 80-90% сщгчаях мужское бесплодие связано с первичным или вто-

ричным 1ипогонади3мом, проявляющимся в основном изолированным нарушением
сперматогенеза  или  функции  спермато3oидов  либо  намного  реЖе  -  дефицигом

:ЕtГ::еОнВа:(НтааРб#:Т4И)еГL7%:Ё;:;.°Бе::З:#Р##аз#аFпоНi#нТОЕ#:юСТ#Ь#
обследование и специфические причины бесплодия. У большинства мужчин с изоли-
рованным нарушением сперматогенеза опреде;1яется первичное нарушение функции
яичек, которое в 60-70% случаев является идиопатическим  (включая идиопатиче-
скуЮ  олигозооспермию  или  а3ooспермию  и  варикоцеле.  учитъIвая  недоказанную
роль варикоцеле в патогенезе бесплодия). При тяжелом изолированном нарушении
сперматогенеза у мужчин с первичным гипогонадизмом повышается только уровень
ФСГ вследствие уменьшения отрицательной обратной связи от ингибина В в клетках
Сертоли.  У  мужчин  с  менее  выраженньши  нарушениями  сперматогене3а  уровень
гонадотропинов в крови находится в пределах нормы, но эти случаи также следует
относитъ к первичному гипогонадизму. так как терапия гонадотропинами не улучшает
фертильность.

Нарушения сперматогене3а при первичном гипогонадизме мо1ут бъпъ связаны
с хромосомными или генетическими аномалиями. У мужчин с бесплодием и нару-
шением сперматогенеза в 8-10 раз вьше частота хромосомных аномалий, напри-
мер анеуплоидии половой хромосомы (сицдром Клайнфельтера) или транслокаIщи
Робертсона (слияние двух негомологичных хромосом). чаще всего 3атрагивающей
хромосомы 13 и 14 или хромосомы 14 и 21 [172].

длинное I1лечо y-хромосомы qq), а именно локус фактора азооспермии (АZF,
Yqll), содержит различные гены, которые кодируют белки, играющие важную роль
в сперматогене3е. Эта область содержш палиндромные последовательности дНК с
высокой гомологичностью, в которых могут происходитъ перестановки и делеции.
Небольшие  делеции  локуса  AZF  (jиикроЭслеz(ии  У-кроLwосо"ьZ)  представляют  собой
самую часгую генетическую причину нарушения сперматогенеза и мужского беспло-
дия; Они выявляются у 5-10% мужчин с азооспермией или тяжелой олигозоосперми-
ей (концентрация сперматозоидов <5 млн/мл)  [172]. Микроделеции Y-хромосомы
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Обнаруживаются в З областях. Микроделеции AZRz вс'гречаются редко. но. как прави-
ло,связанысазооспермиейилиСертоли-клеточнымсиндромом.МикроделещиАZFЭ
обь1чно сопровождаются тяжелой олигозооспермией с остановкой сперматогенеза
(первичные сперматоциты на стадии пахи"ны). Чаще всею определяются ьшкро-
делеции АZFс. которые связаны с остановкой сперматогенеза на стадии сперматид
иjlи гипосперматогене3ом с наличием небольшого числа зрелш сперматид. В редких
случаях  микроделеции  в  областж АZZ® и AZFc сопровождаются  азооспермией и

ЁРТ#-#ОТо°Те:#оЕ°вМ#:.чF:НтЫ'DКЕЖуУЮФЕЪР#Fт,ЫiТФ=и=мебрЁ#
хеликаза),  RВmГ (РНК-связывающй  мотив y,  РНК-связывающий  белок)  и  DAZ
(Отсутствует  при  азооспермии, другой  РНК-связывающm  белок)  в  области АZFа,
АZF2і и AZFc соответственно [172,173].

Таблица З.4. Причины мужского бесплодия
:н=`   _э=_   э=.`  =__     г_    `i    _   :-.,`=.±=Ёйзz±

_      у        -`_.biЕ,-а:I_+_-"    --=.-,.,tJ-_  <     jg.,

•    ,     ,    J       ,   .                                                    -          ,-L.'3+'„          --"g    --,,--.--

Изолированное нарушение сперматогене3а -
mи Функции сгіерматозоидов

Андрогенный деФици" наруше"е сперма- -
тогенеза

нечувствительностъ к андрогенам -
наручц~трансfNфа

обструкщя половъп{ путей ВрожденNое двустороннее отсутствие семявыносящих гtротохов,
муковисцидо3, дру"е вРОжденнь|е аtlОмалии, вазэхтомия, гlос"н-
Фекционні]Iй Фиброз, синдром Юнга

Нафііение Фунщім половш{ желез деФицит или нечувствительі+остъ к андрогенам, инФекция или
воспаление, аіітиспермагіьные антитела (иммунолог"еское бес-
пло"е)

Нарушение Функции симпатической нервной Автономная невропа"я. симпатолитики. симпатэктомия. Операции
сиютемы на забрюшинііом пространстве mи малом тазу, повреждение или

заболевания сгіиііного мозга, вазовазостомия

эяtуі]пор»аядіфпім
Прехдевременная или отсроченная эяку- -
ляция

ретроградная эякуляцм Простатэктомm, операции на шейке мочевого пузъіря, автономная
невропа"я, дисФункLUія симпатической нервной системы

уменьшение объема эякулята деФицитилинечувствительностъкаіtдрогенам,нарушениефунк-
ции симпатичесюй нервной системЕі. патология уретрьі

•а'
№р)щеіIm гюловою om

Эреmьнаядисфунщия -
Неправмьная технию гюлового акта Ред"е половые аіс", частые половьіе акгьі или мастурбацм,

нелравильное время по о"оше»ю х овуmции, преждевременное
вьіведение поtювого чіtена и3 вгіаm7іища

mаПсЗИqМ,М;:::зВо:5;82&О:Оя#:евВй#i?::g:СеТ::едгИОе:З:З:g##РУи#е#:л#вЛыРх"#:Е:
У  1-2%  мужчин  с  бесплодием  определяется  8рожЭе##Ое  Эqусиоро##се  оmgілв-
сибие сеибь!#осящи* лроиоjсоб [172, 174. 175]. При этом в 75% случаев пациенты
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являются гетерозиготными по муковисцидозному трансмембранному регулятору
проводимости (СFЖ). который кодирует эпителиальные хлоридные каналы, или
имеют сложные гетерозиготные мутации гена  СRГR.  При этом у мужчин могут
отсутствовать явные кjlинические проявления муковисцидоза, хотя у ряда паци-
ентов  отмечаются часть1е инфекции  носовых пазух  и легких и  положительный
потовый тест с хлоридами. Напротив, почти у всех пациентов с муковисцидозом
имеется врожденное двустороннее отсутствие семявыносящих протоков. Эта пато-
логия также сопровождается отсутствием  семенных  пу3ырьков.  семявыбрасыва-
ющих протоков и придатков яичка, вследствие акрофии производных вольфова
протока во внутриутробном возрасте; в 10% случаев также имеется агенезия или
гипоплазия почки.

другие причины обструкции половь1х путей включают врожденные дефе]пъ1 при-
датков и семявыносящего протока (кисты придатка, связанные с пренатальным воз-
действием диэтилстилбестрола!') , ва3эктомию (перевязка семявьIносящих протоItОв) ,
постинфекциоЕшьIй  фиброз  (при  гонорее.  jмалtиЭztй#оZz  инфекции,  других  ЗППП,
туберкулезе. лепре)  и синдром Юнга, редкргю врожденную  первичную цилиарную
дискинезию, характеризующуюся бронхоэктазами. рецидивирующими инфекциями
носовь1х па3ух и легких и обструктивной азооспермией вследс.гвие обструкции при-
датка густым с7Iизистым секретом.

другие  аномалии  развития  половых  путей  могут  вносить  вклад  в  нарушение
транспорта  сперматозоидов  и  патогенез  бесплодия.  хотя  причинная  связь  до
конща не установлена.  Нарушение  функции добавоzных желез, вк]\ючаяL с"женше
секреции семенньIх пу3ырьков и простаты, связанное  с тяжель1м дефицитом или
нечувствительностью к андрогенам, может быть причиной снижения фертильно-
сти, хотя основное влияние этих заболеваний заключается в угнетении спермато-
генеза и развитии сексуальной дисфункции. И#феjсиии и71и 8ослaле#ие придатков,
семенных пузырьков или простаты могут вызывать бесплодие напрямую за счет
нарушения созревания или функции сперматозоидов или вторично к рубцеванию
половых путей или обраЗОвания о#mислер"дL8®#ьzх а#лв#mел В ЭЯКУлЯте  (приводЯГ
к агглютинации сперматозоидов и нарушению их функции) [176. 177]. дисфу#к#ия
сzfл4л4mиzеской #фб#ozt- сисmе^fь7  (свяЗанная  с автономнОй  невропатией,  прИемОм
симпатолитиков,  симпатэктомией,  операциями  на  забрюшинном  пространстве
или органах брюшной полости и таза. повреждением или заболеваниями спинного
мозга. ва3Овазостомии) также может вы3ывать нарушение транспорта сперматозо-
идов и мужское бесплодие.

ЭЛq+лЯИОРИЯ  б#СФ}»fЯсzіz(Я  МОЖеТ  бЬГГЬ  ПРИЧИНОй  ИЛИ  ВНОСИТЪ  ВКЛад  В  МУЖСКОе
бесплодие за счет отqгтствия нормального или эффективного попадания спермато-
зоидов во влагалище и женские половые пути. К причинам беспjюдия также отно-
сятся преждевременная или отq]оченная эякуляIщ, если она возникает во время
прелюдии  или  во3буждения  до  введения  или  после  удаления  полового  члена  из
влагалища. При нейромышечной дисфункции нормального сфинкгеРного механи3-
ма во время эякуляции развивается рекроградная эякуляции в мочевой пузьIрь. Она
может бытъ связана с простатэктомией или операциями на шейке мочевого пузь1ря
(трансуретральная резекщ1я простаты). автономной невропатией (Осложнение Сд)
или дисфункцией симпатической нервной системы, в частности, при приеме симпа-
толитиков (сL-адреноблокаторы, например празозинф или теразо3ин) , Операциями на
забрюшинном проскранстве иjlи брюшной полости и малом тазу (забрюшинная лим-
фодиссекция) и повреждением или заболеваниями спинного мозга. Снижение объема
эякулята, вызванное дефищпом или нечувствительностью к андрогенам, дисфунк1щя
симпатической  нервной  системы  или аномалии уретры препятствуют попаданшо
сперматозоидов в по7]овые пути женщины.
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Эд  может  бь1ть  причиной  мужского  бесплодия  вследствие  невозможности
завершения полового акта. Нарушения полового апа являются редкой причиной
мужского бесплодия, но их можно скорректировать при правильном обучении.
Причины бесплодия включают редкие половые акты, избьIточные поj[овые акты
с другими партнерами или масгурбацию. половые акты во время менструаций, а
не во время или перед овуляцией, и преждевременное удаление полового члена из
влагалища.

Обследооание
ПОскольку в 30% случаев наблюдается сочетание с женским фактором бесплодия,

важно  проводить  обследование  женщины  на  пl}едмет  овуляции  (менкруальные
циклы, андрогени3ация). 3аболеваний шейки матки (посткоитальный тест) и патоло-
гии матки и маточных труб (гистеросалыIингография, УЗИ органов таза). У мужчш
дашые анамнеза и физикального исследования, как правило. позволяют определить
возможные причины бесплодия [170-172].

Кроме оценки общего состояния здоровья и сопутствующих заболеваний. при пер-
вичном обследовании важIю обратIm внимание на следующее.

• Симптомы и признаки дефиIща или нечувствительнос.ги к андрогенам (Описано
в этой главе).

• ОсмОкр органов мошонки на предмет варикоцеле, наличия и ра3мера яичек и
НаЛИЧИЯ/ОТqГТСТВИЯ ПЛОТНЫХ фИбРОЗНЫХ крУКТУР, СеМЯВЬ1НОСЯЩШ ПРОТОКОВ.

• Семейный анамнез или признаки муковис1щдоза.
• Вазэктомия или вазова3oстомия в анамнезе.
• Анамне3 или клиническая картина инфекции мочеполовой системы.
• Препараты, особенно те, которые вызывают дефишп или нечувствительность к

андрогенам, и симпатолитики.
• Нарушение эякуляции. в частности отсутствие или снижение объема эякулm.
• Автономная невропатия (осложненное течение Сд).
• Операции на забрюшинном прокранстве и7[и органах брюшной полос" и та3а.
• Повреждение или заболевания спинного мо3га.
•эд.
• ТехниItа и особенности половьн акюв.
Первичная лабораторная диагностика мужсI(Ого бесплодия начинается не менее

чем с двух или крех анализов эякулята, вьIполненных в течение нескольких месяцев
(см. ниже) для оценки объема, количества и концентрации. подвшности и морфоло-
гии сперматозоидов. с целью вьIявления мужчин с нарушением выработки или функ-
ции спермато3оидов, которые являются основной причиной бесплодия. Наличие в
эякуляте лейкоLштов (> 106/мj], лейкоспермия или пиоспермия) может свидетельство-
вать о воспалении или инфекции мочеполовой системы, хотя рутинное выполнение
посева, как правило, не влияет на тактику лечения. Агглютинация сперматозоидов в
эяку71яте (склеивание подвижных сперматозоидов) указьIвает на наличие антиспер-
малы1ых ангител. Определение их уровня позволяет подтвердитъ шLмунОлОгическуЮ
причину мужского бесплодия,

Фруктоза попадает в эякулят преимущественно и3 семенных пузырьков  (60%)
и в меньшей степени и3 простаты (ЗО%). Отсутствие или низкий уровень фрукто-
3ьі в  эякуляте в сочетании с низким объемом эякулята может свидетеjlьствовать
о  врожденном отсутствии семявыносящих протоков  и  семенных пузырьков или

:ба:gЖ:ьС:o#ВйаСпЫОВi:еБИйа:Е°:%К±ВйСюШИсРее#Ивеы:;::::i:щЕЗЫпРрЬОКт°ОВкоНв:
В Случае небольшого объема эякулята или его отсутствия следует провести анализ
постэякуляторной мочи на предмет сперматозоидов, что свидетельствует о ретро-
градной эякуляции.
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При  наличии  клиническш  проявлений  андрогенного  дефицита  для  его  под-
тверждения необходимо не менее 2 раз измеритъ уровень тестостерона, а для диф-
ференциации первичного или вторичного гипогонадизма и3меряют уровень ЛГ И
ФСГ (см. ниже). Выявление бесплодного мужчины с вторичным гипогонади3мом
имеет потенциально важное терапевтическое значение. У мужчин с нарушениями
Сперматогене3а  вследствие  дефицита  гонадотропинов  гормональная  с.гимуляция
гонадотропинами  или  аналогами  П[РГ  иногда  позволяет  восстановить  фертиль-
ность. Вторичный гипОгонади3м является одной из и3лечимых пРичин беСплодия.
Повышенный уровень тестостерона. ЛГ и ФСГ свидетельствует о нечувствительности
к андрогенам.

Определение уровня ФСГ в качестве маркера функции клеток Сертоли и семенных
канаj]ьцев позволяет вьіявитъ мужчин с тяжелыми нарушениями сперматогенеза и
функции семенных канальцев и клеток Сертоли. В таких случаях может наблюдать-
ся и3олированное повьшение уровня ФСГ при нормальном или выше нормального
уровне  ЛГ  вследствие  отсутствия  ингибирования  секреIщи  ФСГ  ингибином  В  по
механизму окрицательной обратной связи [178]. Однако у пациентов с менее выра-
женной дисфункцией семенных канальцев и нарушением сперматогенеза, а также при
азооспермии. связанной с обструкщей половь1х путей (обструктивной), уровень ФСГ
находится в пределах нормы.

Генетические заболевания 3анимают небольшое, но важное место q)еди причин
мужского бесплодия. Поскольку ВРТ, и особенно ИКСИ, которое заключается в пря-
мом введении сперматозоида в цитоплазму яйцеклетки (см. вьше), часто применяют-
ся для лечения мужского бесплодия. имеется потенциа7[ для передачи генетических
дефектов потомству. По этой причине перед проведением ИКСИ пока3аны генетиче-
ский анализ и консультирование, Особенно в случае тяже}юй олиго3ooспермии или
азооспермии [170-172].

Пациентов с подозрением на врожденное двустороннее отсутствие семявыносящих
протоков (небольшой объем эякулята, низкий уровень фрукто3ы и отсутствие семя-
выносящих протоков в мошонке при пальпации) и при необъяснимой обс.Iруктивной
азооспермии следует направлять на генетичесюй анализ на предмет мутации СFГR
и  генетическое  консультирование  перед  ИКСИ.  Больным  тяжелой  азооспермией
(концентрация <5 млн/мл) или азооспермией следует на рутинной основе проводить
анали3 микроделеций Y-хромосомы. При умеренньн нарушениях сперматогенеза и
бесплодии часто встречаются дефектъI половой хромосомы и аутосомные дефекты.
в том числе при отсутствии других фенотипических проявлений. По этой причине
рекомендуется выполнить кариотипирование пациентам с нарушениями сперматоге-
неза перед вьшолнением ИКСИ. в частности при ЕtОнцентрации сперматозоидов менее
10 млн/мл.

Больным а3ooспермией и с нормальным объемом эякулята, уровнем фруктозы
и ФСГ крови, у которых неи3вестно. связана ли азооспермия с патологией зароды-
шевых клеток, обструкцией половых путей или обоими факторами, рекомендуется
выполнятъ ревизию органов мошонки  и биопсию яичка.  Биопсия также прово-
дится для забора сперматозоидов на ИКСИ даже у мужчин с вь1явленным тяжелым
нарушением  сперматогене3а,  например  при  синдроме  Клайнфельтера  [170.  171,
179,180].

В ряде случаев перед внутриматочной инсеминацией или фертили3ацией Z.л vz.Zго
исполь3уют специализированные тесты функции сперматозоидов  Z.л vf.zго. напри-
мер подробное изучение подвижности сперматозоидов с помощью компьютерного
анализа эякулята. тест контакта спермы с цервикальной слизью, акросомалыIую
реакцию и тест связь1вания с прозрачной зоной. Эти тесты следует проводить толь-
ко в высокоспециализированных лабораториях, пРи наличии СтРОгОгО КОнкролЯ
качества, хотя даже в таких условиях отмечается высокая частота ложноположи-
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тельных  и  ложноотрицательных  результатов,  что  ограничивает  их  клиническое
применение.
лечение

У  мужчин  с  бесплодием.  вызванным  первичным  гипогонадизмом  (вследствие
дефицита андрогенов и нарушения сперматогенеза или изолированного нарушения
развития и функции спермато3оидов), нарушение сперматогене3а не поддается лече-
нию, хотя через некоторое время после прекращения цитотоксишых препаратов или
иони3ирующего облучения может нас'1упать спонтанное восстановление сперматоге-
неза. Посколыqr интратестикулярная концентрация тестостерона в норме примерно в
100 раз выше, чем в крови, замес.гительная терапия тестостероном у мужчин с дефи-
цитом андрогенов не позволяет создать достаточную концеIкрацию для поддержания
сперматогенеза в яичках.

У мужчин с вторичным гипогонадизмом. с другой стороны, терапия гонадокроIш-
нами или П]РГ может стимулировать сперматогенез. Кроме того. после прекращения
приема  препаратов.  угнетающих  гонадотропины,  включая  андрогенные  анаболи-
ческие стероиды, прогестины, глюкокортикоиды и препараты, вызывающие гипер-
пролактинемию, сперматогенез может восстановиться в достаточной степени, чтобы
мужчина стал фертильным.

У бо7[ьшинства пациентов С Варикоцеле и бесплОдием и3менеНы пока3атели эяку-
лята. Варикоцелэктомия не является эффективным методом в восстановлении фер-
тильности. По этой причине операция рекомендуется только при крупном варикоце7Iе
или  наличии  болевого  синдрома  [12,  181].  Хотя  эффективность  7Iечения  остается
неясной, бесплодные мужчины с лейкоспермией или агглютинацией спермато3оидов,
как прави]ю, получают эмпирически 14-дневный курс антибактериальной терапии.
например  доксициклин.  ко-тримоксазол  [сульфаметоItсазол  +  триметоприм]  или
фторхинолоны. Несмотря на то что высокие дозы преднизона (40-60 мг в течение
нескольких месяцев) эффективны в лечении бесплодия, связанного с антиспермаль-
ными антителами, высокие дозы глюкокортикоидов неq7т значите71ьные риски, и их
нельзя рекомендовать при наличии более безопасной альтернативы, ИКСИ.

Хотя ИКСИ имеет высокую стоимость, его стали чаще применять д71я лечения
мужсItого бесплодия, так как он позволяет значительно улучшитъ прогноз у муж-
чин  с нарушениями  сперматогене3а,  вне  зависимосги  от их  причины  [179,  180].
Сперматозоиды. полученные при эякуляции или во время биопсии яичка [6bjЭеле#ие
СЛфLwаиОЗОzlЭО6  ZC jzиЖа  (ТЕSЕ)]  ИЛИ  ИЗ  ПРИдаТКа  ["ИкрОХИРИ72ИzеСКаЯ  аСЛztРаИZМ
сяq7LмаmозоиЭоб  ю лриЭаmка  (МЕSА)].  используются для  ИКСИ  или других про-
грамм ВРТ. При ИКСИ частота фертилизации составляет около 60%. а показатели
наступления беременности - 20%, вне зависимости от причины мужского бесплодия
или источника сперматозоидов. ИКСИ после вь1деления сперматозоидов из яичка
с  использованием  для  вь1деления  сперматозоидов  микрохирургической  биопсии
яичка или тонкоигольчатой аспирации успешно применяется для восстановления
фертильности у мужчин с первичным гипогонадизмом и тяжельIми нарушениями
сперматогенеза  и  азооспермией.  которые  раньше  считались  неизлечимыми  (син-
дром  Клайнфельтера,  продолжительная  азооспермия  после химиотерапии)  [182].
Учитывая риск хромосомных аномалий и передачи микроделеций Т-хромосомы и
мутации СF7R, которые вызывают бесплодие у детей по мужской линии, при плани-
ровании ИКСИ необходимо выполнитъ генетическое консультирование (см. обсуж-
дение выше) [172].

Обструкцию придатков или семявыбрасывающих протоков можно скорректиро-
вать хирургическим путем, выполнив резекцию придатка с концевым анастомозом
или  трансуретралщгю  резекцию  семявыбрасывающих  протоков.  Чаще  всего  для
получения  спермато3oидов,  которые  можно  инкубировать  с  яйцеклеткой  i.л  і#о
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(фертилизация  f.л і#0)  или напрямую  ввести  в  яйцеклетку  (ИКСИ).  используют
микрохирургическую аспирацию сперматозоидов из придатка, и этот метод имеет
самую высокую эффективность. МикрохирургическIm реанастомо3 семявыносящего
протока  (ВаЗОваЗОстомия)  для  восСтанОвления  фертильности  имеет  более  низкую
стоимость и дает более высокие пока3атеJIи наступления беРеменности, чем микро-
хирургическая аспиращ1я спермато3оидов из придатка с последующей фертилизацией
f.л .#о или ИКСИ. Примерно у 90% мужчин после восстановления проходимости
семявыНОСЯЩих пРОтоков в эякуляте появляЮтСя СпеРматозоиды, но восстановление
фертильности происхошп примерно в 50% случаев, во3можно, вследствие стеноза
или обкрукЦИИ ЗОНЫ анаСтомо3а, обструкции придатка или появления антиспермаль-
ньIх антител после вазэктомии [183].

При ретроградной эякуляции успешно применяется сбор сперматозоидов в под-
щелоченной постэякуляторной моче. с последующим интенсивным промыванием и
GIощряЕл.алоz#ой zf#сеАf##аz!«еzt- или ИКСИ. При правильном обучении можIю скор-
ректировать расстройства полового акта, которые могут приводить к бесплодию.
Кроме того, необходимо оптимизировать время полового акта в течение нескольких
дней до и после овуляции (период самой высокой вероятности оплодотворения) на
основании и3мерения базальной температуры тела или более точных, коммерчески
доступных аНаЛИЗОВ уРОВня ЛГ в моче. которые по3воляют установить время ову-
ляции.

Если раннее описанные вариашы лечения недоступны и7п1 не принимаются бес-
плодной парой, Itоторая хочет иметь детей, можно рассмокреть искусственную инсе-
минацию донорской спермой или усьшовление приемных детей.

диагностика мухского гипогонадизма
КЛННlIЧЕIЖl|[ ПРIlЯВЛЕННЯ АIIдРОГ[НIIОГI) д[®НЩlIТА

диагностика мужского гипогонадизма основана на клинических проявлениях,
соответствующих андрогенному дефициту, и стабильно низком уровне тестостеро-
на. У мужчин q]еднего и пожилого возраста, проживающих в социальных учрежде-
ниях, распространенность симптоматического андрогенного дефицита составляет
2-9%, в 3ависимости от сочетания симптомов и признаков и используемых био-
химических  критериев  (например.  порога  одного  низкого  уровня  тестостерона)
[184-186]. Показатели гипогонадизма растут с возрастом, и они намного выше у
пациентов, обращающихся к врачам первичного звена [187]. Встречаемость толь-
ко низкого уровня тестостерона у больных в социальных учреждениях, без учета
симптомов и при3наков андрогенного дефицита, значительно выше, чем частота
клиничесI(ого гипогонадизма. Это подчеркивает важность диагностики гипогона-
дизма только у мужчин с клиническими проявлениями и стабильно низким уровнем
тестостерона. В ряде случаев установка как клинического, так и биохимического
диагнОЗа  андРОгенного  дефицита  вызывает  затруднения,  Особенно  у  ВО3РаСТНЫХ
мужчин.

ХОтя проявления внутриутробного дефицита или нечувствительности к андроге-
нам (половые органы промежуточного типа и нарушение дифференцировки половь1х
органов 46,ХY) и дефицита в препубертатном возрасте (евнухоидизм), как прави-
ло. очевидны, клиническая диагностика андрогенного дефицита у взрослых более
затруднительна. Как описано выше, симптомы и признаки андрогенного дефицита
неспецифичны  и  требуют  проведения  сложной  дифференциальной  диагностики.
Кроме того, на клинические проявления могут влиять различные факторы, включая
тяжесть и длительность андрогенного дефицита, возраст, сопутствующие заболева-
ния, прием препаратов, терапию тестостероном в анамнезе и индивидуальные разли-
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чия в чувствительности к андрогенам. и эти факгоры обусловливают вариабельность
клинической  кар"ны,  которая  может  затруднятъ  диагностику  [11З].  ПОскольку
проявления андрогенного дефицита неспецифичны, при диагностике необходимо
учитывать  другие  возможные  причины  (депрессию,  сопутствующие  заболевания
или прием препаратов). которые могут вызьIваm симптомы у конкретного больного
[188].

Степень и длительность андрогенного дефицита оказь1вают 3начительное вли-
яние  на  клинические  проявления.  Сильное  и  относительно  быстрое  снижение
уровня тестостерона при лечении рака простаты аналогами ПIРГ или выполнении
орхэктомии сопровождается тяжелыми клиническими проявлениями. с выражен-
ным снижением эректильной функции. либидо, энер"и и накроения. появлением
горячих приливов и нарушений сна, развитием бесплодия, снижением мышечной
массы и силы, минеральной плотности костной ткани (с повышением риска пере-
ломов)  и оволосения.  гинекомастией, увеличением жировой массы.  анемией и,
возможно, с увеличением риска Сд и ССЗ [189, 190]. Напротив, у мужчин с андро-
генньIм дефицитом легкой степени может определяться всего несколько симптомов
или  они  полностью  отсутствуют.  Такие  случаи  относятся  к  «субк7Iиническому»
андрогенному дефициту. котОрый необязательно привОдит к клинически важныМ
последствиям.  Эта  ситуация  аналогична  другим  эндокринным  расстройствам,
например субклиническому гипотиреозу или бессимптомному первичному гипер-
паратиреозу.

Старение связано с и3менениями функций тела, включая снижение секqуальной
функции, мышечной массы и силы и минеральной плотности костной ткани, кото-
рые сопровождаются клиническими прояв7[ениями, аналогичнь"и андрогенному
дефициту  [139].  Изменения.  связанные  со  старением,  могут  быть также  отчасти
вызваны  возрастным  андрогенным  дефицитом.  добавляет  с]Iожности  в  диагно-
стику гипогонадизма у мужчин то, что появляющиеся с возрастом сопутствующие
заболевания и применяемые для их лечения препараты могут и3менять симптомы
и признаки гипогонади3ма, и во многих случаях они также становятся причиной
андрогенного дефицита. В связи с этим становится понятным, почему диагностика
андрогенного дефицита  в  пожилом возрасте затруднительна, особенно у  слабых
пожилых мужчин с большим числом сопутствующих 3аболеваний, принимающих
много препаратов.

Недавно проводимая терапия тестостероном может изменягь клинические про-
явления андрогенного дефицита, в зависимости от ее длительности и времени после
прекращения. ИI|дивидуальные различия в действии андрогенов на ткани-мишени
также  могут  воздействовать  на  клинические  проmления  андрогенного  дефищm.
Изменения чувствительности к андрогенам могут бьггь следствием индивидуальнь1х
или ткань-специфических различий в активности рецептора андрогенов или эсгради-
ола, а также связанных корегуляторов, или различий в активном метаболизме тесто-
стерона в эстрадиол или д1Т, или инактивации тестостерона.

У мужчин с клиническими проявлениями андрогенного дефищгга диагноз гипого-
надизма необходимо подтверждать биохимически, при наличии стабильно низкого
уровня тестостерона фис. 3.19) [113].

1IЗНЕРЕННЕ УРIlВНЯ Т[1:ТIlI;ТЕРОНА

Как и клиническая картина, биохимическое подтверждение андрогенного дефици-
та имеет свои сложности.

Уровень тестостерона подвержен биологическим и методзависимым вариациям.
Уровень общего тестостерона завиап от изменения уровня ГСПГ, и он может времен-
но снижаться при ряде заболеваний, приеме некоторых препаратов и дефиците опре-
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Пролаістин, жалезо. други®
гормоны гmоФ"m, МРТ

(по опредеюнным показаниям.)
Карио"пироЕ"и®

(синдром Клайнфельтера)

Рис. З.19. Алгоритм диагностики при подо3рении на андрогенный деФицит. При клинических прояв-
лен иях (сим птомах и п ризнаіtах) , соответствующих андрогенному деФи циту. необходи мо определять
уРОвень общего тестостерона в утреннее время, ' НОрмальные показатели уровня общего тестосте-
ронау3доРОвыхмолодь|хмужчинвразличныхлабораторияхварьируют,нонижняяграницанормыдля
наиболее достоверного анализа составляет 280-ЗОО нг/дл (9,8-10,4 нмоль/л). При низком исходном
уровне общего тестостерона для подтвержден ия биохи м ического андроген ного деФи цита необходи-
мо проводить повторный анализ. Перед установлением диагноза -гипогонадизм» следует исключить
обратимые состояния, прием лекарственных препаратов или деФицип питательных веществ, которые
могут транзиторно ыиять на уровень тестостерона. ^ При наличии состояний, которые могут влиять
на уровень глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), для биохимического подтверждения
андрогенного деФицита следует определиггь точно уровень свободного или биодоступного тесто-
стерона (вместо общего тестостерона). е НОрмальные показатели уровня свободного тестостерона
(методОм равновесного диалиэа и рассчитанный уровень) у здоровых молодь|х мужчин варьируют в
различньж лабораториях, но, как правило, составляют 5-6 нг/дл (0,1З-0,31 нмоль/л). Вместе с уров-
нем тестостерона необходимо оп ределятъ уровень лютеинизирующего и фоллиwлостимулирующего
гормона для установления характера гипогонадизма, вторичного (низкий уровень тестостерона при
низком  или  нормальном  уровне  лютеинизирующего  и  Фолликулос"мулирующего  гормона)  или
первичного [низкий уровень тестостерона при высоком уровне лютеинизирующего (ЛГ) и Фолликуло-
с"мулирующего гормона (ФСГ)]. * Мужчинам с вторичным гипогонадизмом необходимо определять
уровень пролактина, железа крови и других гормонов гипоФиза, а также по показаниям выполнять
магнитно-резонансную томогРаФию. Пациентам с первичным гипогонадизмом и типичными клини-
ческими проявлениями  (например,  Очень маленькие яички) рекомендуется проводитъ карио"пи-
рование для подтверждения диагноза «синдром  КлайнФельтера».  [И3 BhaSin S.,  Cunningham G,R„
Hayes F.J. et аl. ТеStоstеюпе thегару iП men \^m апdгоgеп deficiency sупdгоmеs: ап ЕпdОсгiпе sOciety
сIiпiса| ргасtiсе guidе|iпе // J. СIiп. ЕпdОсгiпо|. МеtаЬ. 2010. Vol. 95. Р. 2536-2559]
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деленных питательнш вещестъ [11З]. ПО этой прич1ше биохимическая диагностика
андрогенного дефицита основана на наличии стабильно и убедигельно низкого уров-
ня тестостерона не менее чем при двух измерениях. вь1полненных предпочтительно
в утреннее время. У мужчин с состояниями, которые влияют на уровень ГСПГ, для
подтверждения диагноза «гипогонадизм» необходимо точно и достоверно измериIъ
уровень свободного или биодоступного тестостерона. Наконец. диагностIщг гипого-
нади3ма нельзя проводить во время острых и7Iи подос'крых заболеваний.

В настоящее время неи3вестен пороговый уровень циркулирующего общего иjlи
свободного тестостерона, ниже которого появляются симIггомы и признаки андро-
генного  дефицита  и  при  котором  будет эффективна  терапия  тестостероном.  При
этом концепция единого порога тестостерона, вероятно, является неправильной и не
имеет к7Iинического применения, посколыqr Он может варьировать для отде}Iьных
симIггомов и ткани- или органа-мишени. В целом симптомы и признаки андрогеIшого
дефицита чаще возникают, когда уровень общего тестостерона ниже нижней краницы
нормы для здоровш молодых мужчин [примерно 280-300 нг/дл или 2,8-3.О нг/м7[
(9.7-10,4 нмоль/л) при использовании точного и достоверного анализа]. При более
выраженномсниженииуровнятестостеронаниженормальныхзначенийповьш1аются
вероятность ра3ыпия и тяжесть клинических проявлешй андрогенного дефицита.
Разлн"я в yровн® тесто®т®рона

Учитывая биологические и методзависимые вариации уровня тестостерона. одно
измерение не является достоверным показателем федней концентращIи тестостерона
у пациента. Его уровень подвержен ультрадианным и циркадным изменешям, что
является физиологическим источником биологической вариабе7Iьности. У небольшо-
го числа молодьIх мужчин описаны ультрадианные колебания уровня тестостерона.
характеризующиеСя пиками повьшенной амплитуды. которая в феднем СОставляет
24О нг/дл Фве]Iичение на 40%) в течение 95 ьш1 [45]; у пожилш мужчин Iшки более
хаотичны и имеют низкую амплитуду [191]. Как описано вьше, Iпш циркадцых вари-
аций уровня тестостерона приходится примерно на 8 ч утра. с максимальным повы-
шением на 14О нг/дл [64]. Хотя у мужчин пожилого возраста циркадные вариации
уровня тестостерона минималы1ы (максимальное повышение на 60 нг/дл), Они имеют
большоезначение.Умолодыхмужчинуровеньтестостеронакровив4чдняна20-25%
ниже, чем в 8 ч утра (в течение обь1чного времени, проводимого в клинше) [192]. Эю
различие снижается с возрастом: у 70-летнего больного уровень тестостерона в 4 ч дня
на 10% ниже. чем в 8 ч утра. Важнее всего, что у многих молодых и пожилш мужчин,
у которш в утренние часы уровень тестостерона нормальньIй. после полудня он сни-
жается ниже нормы. Кроме того. уровень тестостерона шижается при употреблении
глюкозы и7Iи пищи  [193,  194], поэтому его предпочгительно  определяп'ь натощак.
УчитъIвая эти данные и тот факг, что нормальные показатели уровня тестостерона, как
правило, основаш,і на утреннж измерениж. для подтверждения гипогонадизма его
лучше определять в утренние часы натощак.

Кроме того, описаны знашельные повседневные вариации уровня тестостерона.
что подчеркивает необходимос.1ъ повторного измерения для подтверждения низкого
уровня,особенноеслипервыйпоказате71ьнезначительноснижен.У30-З5%мужчинс
уровнем тестостерона менее 300 нг/дл при первом анализе повторное измерение дает
нормальньIй результат [195]. У 20% мужчин среднего и пожилого возраста, прожива-
ющих в социальных учреждениях, у которых исходный уровень общего тестостерона
бьш ниже 250 нг/дл, при выполнении 6 анализов в последующие 6 мес федний уро-
вень тестостерона быjl выше ЗОО нг/дл (нормальные показатели) [196]. Однако ни у
одного и3 пациентов со средllим уровнем тестостерона <250 нг/дл в двух анализах.
полученнш с разницей в 1-З дня, в 6 анализах за последующие 6 мес федний показа-
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тель не превышал 300 нг/дл. Эти данные свидетельствуют о необходимости измере-
ния уровня тестостерона не менее 2 раз для подтверждения диапюза гипогонадизма.
определение общего уровня тестостерона

Анализ уровня общего тестостерона вьmолняется в большинстве лабораторий и
является шкрокодостуIшь". По этой кричине при первичном обследовании пациен-
тов с андрогенным дефищпом рекомендуется определятъ уровень общего тестосте-
рона. В лабораториях его обычно измеряют с помощью автоматической платформы
для  прямОго  иммунофермеImюго анализа  необработаннОй  сь1воротки  кроВИ  или
плазмы. При этом qгществуют значительные различия в результатах ра3ных методов,
в основном из-за того. что аккредшация лабораторIй основана на воспроизводимо-
сти результатов по фавнению с другими лабораториями при исполь3oвании одного
метода или набора. но не связана с точностью результатов. Например, при анализе

#:О::б:gЗ:3::кFз::#::е=еЁ::F:аТь#:::иаоСтП]О6ЪОдТ;ogе:КіО#:iFрХо#::дг°о:
нижняя граница нормы в ряде методов не превышала 132-210 нг/дл (гипогонадный
показатель для большинства стандартных анализов) [197]. Напротив, нижняя Iрани-
ца нормы для стандартного радиоиммунного анализа после экстракции из сьіворотки
составляет около 280-300 нг/дл.

ВнастоящеевремявбольшинСтвекоммерческихлабораторийуровеньтестостерона
определяют методом жидкостной кроматографии с тандемной масс-спектрометрией
после  фазы  солидной экскракции,  который теоре'пIчески  превьшает по точности
иммуноферментный  анализ.  для  решения  проблемы  контроля  качества  анализа
тестостерона Центр по контролю и профилактике заболеваний С111А инициировал
прокрамму стандартизации и гармонизации анализа тестостерона с помощью стан-
дартов качества, основанных на точности, в которую вошли большинство коммерче-
ских лабораторий [198]. Недавно Американский колледж патологов также выпустил
программу контроля качества, Основанную на точности. которая. к сожалению. не
является обязательной для сертификации.

Низкий уровень тестостерона вс'кречается при различных клинических состояниях,
вк7Iючая образования гипофиза или турецкого седла, лучевую терапию, использова-
ние определенных препаратов. включая опиаты или вьісокие дозы глюкокортикои-
дов; ВИЧ с потерей массы тела, терминальную стадию хронической почечной недо-
статочности, особенно при проведении гемодиализа, хронические заболевания легких
умеРенной/тяЖелой qепени, бесплодие, снижение минеральной плОтнОСти кос.гной
ткани при остеопорозе или переломы костей при минимальной травме, Сд-2. Если
у мужчин с этими 3аболеваниями имеются клинические проявления андрогенного
дефицита, необходимо определитъ уровень тестостерона [113].
иэNенение у|]овня общего тестостерона в эависиNости от уровня глобулина,
связывающего половые горііоны

Поскольку значительная часть  (30-40%)  циркулирующего тестостерона прочно
связана с ГСПГ, изменения уровня ГСПГ могут влиягь на уровень общего тестостеро-
на без изменения уровня свободного или биодосгупного тестостероНа.

При снижении уровня ГСПГ (даже в широких пределах нормы) уровень общего
тестостерона уменьшается (иногда ниже нормальных значений) без изменения уровня
свободного или биодоступного тестостерона (табл. З.$ [113]. Распрос1раненные пато-
логии, при которь1х снижается уровень ГСПГ. включают ожирение умеренной степени.
часто связанное с Сд-2. состояния, сопровождающиеся потерей белка (нефротическій
синдром). прием I`люкокортиКОИдоВ, ПРОгеСтинОв и7п1 андРОгенОв, гипОтиРеоЗ, акрО-
мегалию и семейную недостаточность ГСПГ. С возрастом уровень ГСПГ повышается.
К другим приtшнам относится цирроз печени и воспаление (гепатит любой этиоло-
гии), эскрогены, гипертиреоз, ангиконвульсантъI и ВИЧ.
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Таблица З. 5. Состояния, связанные с изменением уровня глобулина, связываіощего половые гормоны
•`+т'йй                                ,г---- - ----  ` ---\= ёЕ=

Умеренное ожирение, сахарный диабет 2-го "па. Старелие.
Нефро"ес"йсиндром. Цирроэ печени и гепатW,
Терагім гл1ококор"юидами, прогестинами и андро- Эстрогены.
геиами. Ги"эр"реоз.
Гипо"реоз. Ан"конвугіьсаm.
Ахромегалия. ВИЧ-ифкэкция
Семейная недостаючностъ гспг

FЖ:Гфеd#iВк?ЁЕsi'd#ЁТефGёЕhjНЁУ;:F±.с:ЁdТееЁОеdі7}?есЁL:ЕРпУdtLТпе:і.m#еф#20o8)ео?
Vоl. 95. Р. 2536-2559.

При наличии у пациента состояний. влияющш на уровень ГСПГ. или при уровне
общего тестостерона около нижней границы нормы для подтверждения андрогенного
дефицита необходимо определить уровень свободного или биодостуIшого тестосте-
рона. К сожалениЮ, боль1шствО лабораторий не выполняЮт точньIй и дОСтоверный
анали3нарутиннойоснове.ХОтясуществуетпрямойанализуровнясвободноготесто-
стерона с помощью автоматической платформы для иммуноферментного анализа,
он неточен и его результат зависит от уровня ГСПГ, поэтому он не дает преимущесгв
над стандартным измерением уровня общего тестостерона и не рекомендуется к при-
менению [199-201].

3oлотым стандартом измерения уровня свободного тестостерона является метод

:::О:ееСрНООнГа°мТЁ:Зтао::;:сЕЁ:#:Н;:вУ#ЕЁ##:ЦоИ#.е;:::,еЁ:ЁВгОg°#3;:
мина. используя аффинные конСтаIпъі связывания тестосгерона с белками и опубли-
кованнь1е формулы. Рассчитанные показатели свободного тестостерона сравнимы с
резулыатамиравновесногодиализа[200].Приэтомрассчитанныепоказателизависяг
от исполь3уемь1х методов оценки тестостерона и ГСПГ и формул [202]. В настоящее
время разработаны различные формульі, каждая из которых имеет некоторые рас-
хождения с методом равновесного диализа, в основном за счет учета одного или

i:елйЁОfЁjЁЁНiЁоЗ;Ё:Ёi:О:Ё§iнесГgFgТЁ;:ijЬЁ:ЁЁеitаИй:Г#и:кр:Ё:Виi:±чо;ii:еgiЁ
изменении уровня ГСПГ.

Уровень  биодоступного  тестостерона  определяют  путем  преципитации  ГСПГ-

;:°i:;i:е:р:о:нiеgo:ЁС:#:ййЁа:МЁ::Ч:еi3Ё:Оа:#%ЕЁтга::И:i;оЁЁЁ:Т:Ти°fВёТйО:i±
бумина. В коммерческш лабораториях проводится точное и достоверное измерение
уровняСвободногоибиодоступноготестостерона,котороенеобходимОдляподтвеРж-

#:#шаелНдыРqОЬе::еОн:ЕЁТ#€:оТгедХа#в=ш':::деаюН:ефqО::::#аТ:Е#йmП;ТнОй"ей
границы нормы. В недавно проведенном исследовании одной системы здравоохране-
ния у 60% из 3700 мужчин с низким уровнем общего тестостерона выявлен нормаль-
ныйуровеньсвОбодноготестостеронаприиспользованиилабораторншпоказателей,
на основании которых устанавливают диагноз «гипогонадизм». Эти данные свиде-

:#дш:р#е#МбЧ:оШ#йе&НоагГди°=o::=ЕаогТн°LШз:В»°[б2°ОТ]:ГО"mПеРОНадф
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транзиторное снихение уровня тестостерона
При обследовании мужчин с гипогонадизмом важно понимать, что уровень тесто-

стерона может временно снижаться при окрых (особенно критических) и подострш
состояниях и в фазу восстановления, а также при краткофочном приеме некоторь1х

#i::Р::ОЁ'нНсаПиРл#езЕЁПеИЁ:ОЕЁЫ::ЁF#О,ЗкГо:Б°ыКе°РЖИд:Вв'ьЕ:::#°гВdндiйо:g:
пинов и тестостерона. Кроме того. уровень тестостерона снижается при временном
нарушении 1п"ния, например при заболеваниях, расстройствах Iщевого поведения
или избыточных и длительных фи3ических нагрузках (низкое потребление калорий
относительно закраченной энергии). В таких случаях следует отложIпь определение
уровня тестостерона до тех пор, пока пациент полностью не восстановится, не будет
прекращен прием препаратов или прекращены тяже]Iые физические накрузки [113].

ОТБОР ПАI|lIЕНТI)В С АНдРОГЕННЫН д[®ЩlIТОН
При отсутствии доказательсгв того. тпо клинически значимые преимущества пре-

вышают риски заместительной терапии тестостероном при андрогенном дефиците в
отдаленном периоде, не рекомендуется проводитъ скрининг гипогонадизма в общей
популяции и71и среди пожильн мужчин. доступные в настоящее время инскрументы
для вь1явления гипогонадизма не имеют достаточной чувствительности и специфич-
ности. чтобы их применятъ в клинической практике. При определенных состояниях
часто наблюдаются снижение уровня тестостерона и андрогенный дефицит. вслед-
ствие чего необходимо определятъ уровень тестостерона.

Они включают образования гипоталамуса и гипофиза, заболевания, операции или
лучевую терапию: препараты, которые подавляют вь1работку тестостерона (опиаты,
глюкокортикоиды); ВИЧ-ассоциированное снижение массы тела и другие синдро-
мы истощения; остеопороз или склонность к переломам при минимальной травме,
особенно у мужчин молодого возраста. Кроме того, необходимо определять уровень
тестостерона у пациентов с хроническими заболеваниями, при которь1х часто сни-
жается уровень тестостерона и развивается гипогонадизм (Сд-2, ХБП. хроническая
обструктивная болезнь легких). если имеются симптомы и признаки андрогенного
дефицита (сексуальная дисфункция, слабость) [113].

АнАлнз эякулятА
Если  основной  жалобой  является  бесплодие,  вне  зависимос"  От  симптомов

андрогенного дефицита, необходимо выполнить спермограмму для оценки наличия
сперматогенеза и  степени его нарушения.  Анализ  семенной жидкости проводится

=:рЭиЯоТаЛ:оРз°дВе#:нМияМ:::Р#Тоеig:J?ТсебТрОэ#кПуПУ:Тf#ОасТлТ??у:=Тi#°пТлеовПо:##еТа°::
партнерши непофедственно перед эякуляцией во время полового акта (прерванный
акт). как правило, не дает полного материала и не рекомендуется. но он допустим,
если мастурбация невозможна или не допускается по личным или религиозным при-
чинам.  Анагшз  эякулята  проводится  в  специализированной лаборатории,  которая
имеет сертификат и квалификацию для выполнения анали3а по стандартизированной
процедуре, описанной ВОЗ [29].

Согласно недавно пересмотренным критериям ВОЗ, разработаннь1м по результатам
анализов 1800-1900 мужчин из 14 стран. у партнерш которых насгупила беремен-
ность в течение 12 мес (табл. 3.6). нижняя краница нормальной концентрации спер-
матозоидов составляет 15 млн/мл, объем эякулята - 1,5 мл, общее количество спер-
матозоидов - З9 млн/эякулят, общая подвижносгь спермато3oидов (проIрессивная и
непрогрессивная) - 32%, процент сперматозоидов с нормальной морфологией, при
использовании скрогих критериев (с исключением даже небольших изменений) - не
менее 4% [29].
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Таблица З.6. Нормальные показатели спермограммы

пфакр _     ііорчпіI..йііофmеqъ`   - iffБ5Jzя_,кр _          _

Концеитрация сперматозоидов >15м"/мл

Объем эякулята > 1 ,5 мл

КОличество сперматозоидов >З9 млн/эякулят

ПОдвижность сперматозоидов >40% (прогрессируюLцая подвижностъ >З2%)

Морфало"яспермато3оидов >4% нормальнъіх форм по стро"м критериям, исmючаяспермато8оиды
с небольшими изменениями

Пршечаше.mwНОLаЬОга|огуМапuаlfогthеЕхаmiпаtiОпапdРгосеssiпgоfНumапsеmеп,5.hеd.
Gепеvа, Switzегlапd: wОгld Health Огgапizаtiоп. 2010.

Показатели ниже этих краниц можно  классифицировать как субфергильные,  и
они вс.кречаются в независш,1х популяциях (в которых не проводился скрининг).
В другом исс7]едовании фбфертильные показате7ги определяются следующим обра-
зом: концентрация сперматозоидов <13.5 млн/мл. подвижность <32% и нормальная
морфолоmя по строгим критериям <9%. Соответствующие показатели фертильности
составляют выше 48 млн/мл для концентрации сперматозоидов. 63% для подвиж-
ности. 12% для нормальной морфологии по строгим критершм. Показатели между
этими Iраницами соответствуют неопределенной фертильности [204].

КОличество   и   концентрация   сперматозоидов   имеют  значитеjіьные   вариации
Фис. 3.20)  [9]  по разным причинам, вк7Iючая ра3]Iичия в секqуальной актішности и
абстиненцию. полноту сбора. недавние заболевания (особенно с фебри71ьной темпера-
турой тела). которые могут подавлятъ сперматогене3, и образ жизни. например частое
иСпОльзование  дЖаку3и.  ПО  этОй  причине  д71я  оценки  адекватнmтI  сперматогенеза
необходимовьшолнигънеменее2или3анашзов.сразницейкакминимум2нед.Также
оценка подвршости проводигся только на свежесобранном эякуля'Iе (в течение 1 ч
поСЛеэяку7[ЯЦии),ПОэтОмуегоНеобходимОполучатьвлаборатОРиии7шрядОмсней.

60            80           100          120          140          1бО          180         2ОО

нодел,,
0           20          4о

Рис.З.20.НОрмальныевариацииконцентрациисперматозоидов(млн/млэжулята)уздоровогомолодо-
гомужчины:последовательныерезультатъіспермограммывтечение210нед.Заэтотпериодконцентра-
циясперматозоидовнескольюразбьUіаниженормы(15млн/мл)[ИзМаtsumotоА,М.Тhеtеstis//Fе|igР.,
Fгоhmап LА. (еds). ЕпdОсгiпоIogу алd МеtаЬо|i§m, 4m еd. NеwYогk, № МсGгаw-Нill, 2001. Р. 635-705]
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опрЕдЕлЕнііЕ уровня гонАдотропинов

Андрогеннm деФицит и наруфенNе сперNатогенеза
диагноз «гипогонадизм» устанавливается при наличии симптомов и признаков,

соответствующш андрогенному дефициту, и низком уровне тестостерона не менее
чем в двух анализах. Измерение не следует проводить после острого заболевания,
на фоне приема препаратов или дефицша шпате7[ьшх веществ. которые моIут вре-
менно снижать уровень тестостерона. Кроме того, при наличии состояний, которые
изменяют уровень ГСПГ, или при уровне общего тестостерона у нижней краниць1
ноРмы рекомендуется выполнитъ точный анали3 уровня свободного и биодОС1уп-
ного тестостерона. для дифференциальной диагносгики первичного и вторичного
гипогонадизма необходимо определить уровень гонадотропинов крови. ЛГ и ФСГ
(см. рис. 3.19)  [113].

У мужчин с первичным гипогонадизмом. вызванным патологией яичка, снижение
уровня  тестостерона  сопровождается  повышением уровня ЛГ и  ФСГ  в  результате
снижения подавления секреции гонадотропинов тестоСтероном и ингибином В по

l-------------+

Кпетки Лейдига

t тестостерон

головной мозг

Гигютмащс

гmоФиз

' ин"бин в

t сперматозоиды
инт®рстичіоальный               С®иеннъі®

отдел                          каііальцы

пЕрвичный гипогонАдизм
гипергоNадотропньtй гипогонадизм

дефичит андрогенов и Nаруше"о сперmтогенеза

Рис.  З.21.  Схематическое  изображение  изменений  "поталамо-гипоФизарно-яичковой  оси  при
первичном гипогонадизме, связанном с патоло"ей яичка, при котором наблюдаются андрогенный
дефицит и нарушение сперматогенеза, повышение уровня лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулос"-
мулирующего  (ФСГ)  гормонов,  вследствие  нарушения  механизма отрицательной  обра"ой  связи,
ГнРГ - гонадотропин-рмизинг-гормон.  [Из Matsumoto А.М. Тt)е teStis // Fе|ig Р.,  Fюhmап LА. (еds).
Епdосгiпо|ogу and МеtаЬО|ism, 4th еd. NеwYогk, NY: МсGгаw-Нill, 2001. Р. 635-705]
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механизму отрицательной обратной связи фис. З.21) [9]. Напротив, у мужчин с вто-
ричным гипогонадизмом, связанньIм с патологией гипофи3а или гипоталамуса (или
их сочетанием), определяется низкий уровень тестостерона и гонадотропинов или
нормальный уровень ЛГ и ФСГ, несмотря на низкий уровень тестостерона (рис. 3.22)
[9]. В большинстве лабораторий уровень ЛГ и ФСГ измеряют с помощью иммунофер-
ментного анализа нового поколения с нерадиоактивными и3отопами, который имеет
достаточную чувствительность для дифференциации нормального и низкого уровня.

Старение, некоторые системные заболевания  (гемохроматоз)  и определенные
препараты  (гjlюкокортикоиды)  могут  вызывать  патологию  яичек.  гипоталамуса
или гипофиза, которая приводит к сочетанию первичного и вторичного гипогона-
дизма. В большинстве случаев в гормонаjіьном профиле преобладает первичный
или  втоРичный  андрогенный  дефицит.  Например.  у  мужчин  с  гемохромато3ом
вследствие перегрузки железом развиваются изменения в гипофизе и яичках, но,
как правило, у них низкий уровень тестостерона и гонадотропинов. что больше
соответствует  вторичному  гипогонадизму.  У  пациентов  с терминальной  стадией
хронической почечной недостаточности нарушена функция яичек и гипоталамо-

ГОЛОВНОй МОЗГ

Гипоталамус

Гипофиз

t Телоdерон

вторичный ги погонАдизм
Гипогонадотро"ый гипогонадизм

дефицит андрогенов и нарушение сг[ерматогенеза

РMс.  З.22.  Схема"ческое  изображение  изменений  гипоталамо-гипофизарно-яичковой  оси  при
вторичном  гипогонадизме,  связанном  с  патологией  гипоталамуса  или  гипоФиза,  при  котором
наблюдается андрогенный деФицит и нарушение сперматогене3а, нормальный уровень или сниже-
ние уровня лютеинизирующего (ЛГ) и Фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов. ГнРГ -гонодо-
тропинрилизинг-гормон.  [Из Matsumoto А.М. The teStis // FeIig Р.,  Fгоhmап L.А.  (еds).  ЕпdОсгiпо|ogу
and МеtаЬО|ism, 4th еd.  NеwYогk, NY: МсGгаw-Нill. 2001. Р. 635-705]
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гипофизарной системы. снижен уровень тестостерона, повышен уровень ЛГ и ФСГ
(последний гормон  преимущественно  из-за  снижения  клиренса  гонадотропинов
почками). Однако при наличии сопутствующих заболеваний, дефиците питатель-
нь1х веществ, ХБП наблюдается снижение уровня гонадотропинов и тестостерона,
что  соответствует  вторичному  гипогонадизму.  У  ряда  пациентов  определяется
более чем  одно  заболевание,  которые  влияют на  гонадную  ось,  и  одни  и3  них
поражают яичко. а другие  -  гипоталамус и гипофи3. Это может вь1зывать изме-
нения  гормонального профиля. которые больше соответствуют первичному или
вторичному гипогонадизму или их сочетанию  (например, Очень низкий уровень
тестостерона при лишь незначительно повь11пенном или у верхней границы нормы
уровне гонадотропинов. который ниже, чем должен быть при очень низком уровне
тестостерона).

дифференциация первичного и вторичного гипогонадизма помогает определить
причины его ра3вития и имеет большое клиническое и терапевтическое значение
[9].  Вторичный  гипогонадизм  может быть  связан  с деструктивными  процессами
в  гипофизе  или  гипоталамусе,  например  аденомой  гипофиза.  Крупная  аденома
гипофиза  (макроаденома)  может создавать  эффект  сдавления  и  сопровождаться
головной болью,  изменением полей зрения,  гидроцефалией и]Iи ринореей спин-
номо3говой  жидкости  либо  приводить  к  нарушению  или  и3быточной  секреции
некоторых  гормонов  передней  доли  гипофиза.  клинические  проявления  и  тера-
певтические последствия которых выходят за рамки одной только 3аместительной
терапии тестостероном. Кроме того, вторичный гипогонадизм может быть вь1зван
транзиторными процессами, например острым заболеванием, определенными пре-
паратами (опиаты, глюкокортикоиды) или нарушением питания на фоне болезни.
В таких случаях при лечении и восстановлении после заболеваний или нарушения
питания  или  прекращении  приема  препаратов  уровень  тестостерона  может  воз-
вращаться в пределы нормы. Наконец, у пациентов с вторичным гипогонадизмом,
у которых имеется дефицит гонадотропинов и отсутствие патологии яичек, тера-
пия гонадотропинами или ГнРГ по3воляет стимулировать сперматогенез и выра-
ботку андрогенов и восстановить фертильность при необходимости иметь детей.
Напротив,  при  первичном  гипогонадизме  гормональная  терапия  не  позволяет
вылечить бесплодие.

Изолированное нарушение сперNатогенсза
или Функции спе|]иатозоидов

У большинства мужчин с изолированным нарушением сперматогенеза снижение
количества  и  подвижности  сперматозоидов  или  нарушение  морфологии  (или  их
сочетание)  не сопровождается кjlиническими симптомами андрогенного дефицита.
Уровень  тестостерона  и  гонадотропинов  находится  в  пределах  нормы.  У  многих
пациентов с изолированным нарушением сперматогенеза или функции сперматозо-
идов выявляется первичный гипогонадизм с изолированной патологией семенньIх
канальцев  яичка  (табл.  З.7);  в  таких  случаях  терапия  гонадотропинами  неэффеIt-
тивна, в отличие от вторичного гипогонадизма. У больных с поражением семенных
канальцев, азооспермией или тяжелой олиго3ооспермией может быть изолированно
повышен уровень ФСГ крови в результате нарушения отрицательной обратной связи
от ингибина В; при этом уровень ЛГ остается в пределах нормы (рис. 3.23) [9]. В ред-
ких случаях дефицит гонадотропинов сопровождается изолированным нарушением
сперматогенеза  (вторичный гипогонадизм)  (табл.  3.8); это наблюдается у мужчин,
которые получают высокие дозы тестостерона. а также при андроген-секретирующих
опухолях, врожденной гиперпла3ии надпочечников или изредка при изолированной
недостаточности Ф СГ.

302
Медицинские книги 

@medknigi



Таблица З.7. Причины первичного гипогонадизма

Ча~приф                   Т`~ъ-         раюфіниmі     ``'.    Ш'`
дсФ.щіг"і.орірреі.і.есnориатопм®за

Вроі.(денные заболевания илм нарушенw развития

Синдром клайнФегіьтера (хху) и его вариаі+тьі МиотоническаядистроФия.
нескорректированный кригпгорхи3м.
Синдром Нунан.
двусторонний врожденньIй анорхизм.
Полигландулярный аутоиммунный синдром.
Недостаточностъ Ферментов, участвующих в биосинтезе
тестостерона.
врожденная "перплазия надпочечников (ТАВт-опухоли).
Сложные генетические синдромы.
синдром дауна.
мутации рецептора лг

ПриобретенньIеэ8болевания

двусторонняя орхэктомия или травма яичек. Орхит
препараты (спиронолактон, кетоконазол , абиратерон,
энза;іутамид, алкоголь, химиотерапев"ческие пре-
гIараты).

ионизирующее излучение

0I4стемнью эаболевант

Хро"ческие болезни печени (цирро3 печени)`. 3локачественные опухоли (лимфома, рак яичка).
Хронические боле3ни почек*. Серповиднометочная анемия*.
Старение` повреждение спинного мозга,

Васкулит (полиартериит).
ИнФильтра" вные заболевания (амилоидоз, лейкемия)

Изолированнсю нарyше"е сперI|атоюI.еэа или Фуищии елормто3oио3oндов                        }
.dВроIIщенньюза6олева"яwіинаруше"яразвм"я

Крипторхизм. миотоническая дистрофия.
Варикоцеле. Сертоли-клеточный синдром.
Михроделецииv-хромосомьі первичная ціmиарная дискинеэия.

синдромдауна.
Мутации рецептора ФСг

ПрнобретенньIевабопеванм

орхю. ТОксин ы окружающей среды
ИОнизирующее и3лучение.
Химиотерапевтические препараты.
термальная травма

СистемньIе заболевант

Острое заболевание с фебрильной температурой Повреждение сп инного моэга
тела.
3локачественные опухоли ( рак яичка, лимФома Ход-
жина)'.
Идиопа"чесюя азооспермия или олигозоосгіермия

' Сочетание первичного и вторичного гипогонадизма.
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нормальный
уровень

тефсхяерона

+о+
НормаLпьный уровень ЛГ

клет" Лейдига

головной мозг

Гипоталащс

ГипоФиз
''
l

tФСГ          :   іИнгибинВ

кjютки сертоли

интерстиці.альный             СеNенные
отдел                          канальщ.і

яичюI

і Сперматозоидьі

пЕрві"ный гипогонАдизм
изолированное повышеі"® ФСГ

Иэолироmнню нарушение сгіерматогенеза
Рис.  З.2З.  Схематическое  изображение  изменений  гипоталамо-гипоФизарно-яичковой  оси  при
первичном гипогонадизме, связанном с изолированной патологией семенных канальцев, при кото-
рой наблЮдаютСя и3oлированное нарушение сперматогенеэа и функции сперматозоидов, повыше-
ние уровня фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и нормальный уровень лютеинизирующегО
гормона (ЛГ). При менее выраженной патологии канальцев уровень фолликулос"мулирующего и
лютеинизирующего гормонов остается в пределах нормы. ГнРГ - гонадотропин-рилизинг-гормон.
[Из Matsumoto А.М. The testis // Fе|ig Р., Fгоhmап L.А. (еds). ЕпdОсгiпо|ogу and МеtаЬОIism, 4th еd. New
vОгk, NУ: МсGгаw-Нill, 2001. Р. 635-705]

Таблица З.8, Причины вторичного гипогонадиэма-Ё__`-т?-__*.7г-`t#.j-г-
деФщігг и і.аmріююое сперmtm.іезо                                  ;,іijЕi

Врохденнью за6олевант w" нарушент раэви"я
Конституциональная задержка пубертатного периода. ИГГ и его вариантьі
гемохроматоз игг.

• Синдоом Калj"ана.
• Врожденная гиперплазия надпочечников.
• Изолированная недостаточность ЛГ, мутации Л ГР.
Сложные генетические синдромы

пр1юбретегIные забо]юванIт
Гиперпролак"немия. гипопитуитаризм
опиатьі. • опухоли гипоФиза или "поталамуса.
Андрогенные анаболические стероиды , прогестины , • гипофизэктомия, облучение гипоФиза или головtі.
иЗбьгТОкЭСТРОГеноВ. • Сосудистые нарушения, травма головного мозга.
Аналоги или антагонисты ГнРГ • гранулемато3ные или инФильтра"вные заболевания.

• инфекция.
• 3аболевания ноххи "гюФі.заL
Лимфоціпарньій или аутоиммунньIй гипофизит
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Окончание табл. З.8
`                    .,Г.-',.`:',J.:.€ii;;.,. Т:+-ТУ'?`.Тt5``Гg;i:,і^;.``Г.€.=с^'..i.-` Т.?L' :` `;-i??;`-"`=\ =``'Е =.  ,Т= `,'`= l`' : Ё.}`     . `

=`Ё=уi;Ь:Т                                           tmмх] 3вбапсdф                                ,           .
ИЗбЬIтОк глЮкОКОРТИКОидоВ (СИНдРОМ Кушинга).. хро"ческие системные заболевания+.
хроническая органная недостаточность'. ПОвреждение спинного мозга.
Хроническая болезнь печени (цирроз) , хроническая Перегрузка железом при трансФу3ионно-зависимьо(
болезнь почек, хронические заболевания легких, хрони- состояниях(р-талассемия).
ческая сердечная недостаточность. Серповидноmеточная анемия.
Хронические системные 3аболевания`. Муковисцидоз                                                                   +
Сахарный диабет 2-го "па.
3локачественные опухоли.
Ревма"ческие 3аболевания ( ревютоидньій артрит).
вич-инФекция.
Голодание' , нарушение "тания* , расстройства пище-
вого поведения , тренировки на выносливостъ.
МОрбидное ожирение , обструкти8ное апноэ во сне.
Острые и критические 3аболевания.
Старение*

наруіііение                            и Фуихции спериатозоидов

ВроіItденньIе забоіIевамя ми наруIіIе"я раэвіпт
- врожденная гиперплазия надлочечни ков ( недостаточ-

ностъ 21 -гидрохсилазы,  11 Р-гидроксиііазы).
Изолированная недостаточность ФСГ, мутащіи аСГР

ПрIюбрв"1ньюэа6oлевамя

Тестостерон , андрогенньіе анаболические стероидьі. Андроген- и ХГЧ.секре"рующие опухоли.
3локачественные опухоли (болезнь Ходжина , рак ямка). Гиперпрола"tіемия

* Сочетание первичного и вторичного "погонадизма.

У больных с нефункционирующими или гонадо`1ропин-секретирующими опухолями
гипофиза часто развивается вторичный гипогонадизм с клиническими проявлениями
андрогенного дефицита и низким уровнем тестостерона [53]. Во многих случаях опре-
деляется избьггочная секреция интактного ФСГ и биологически неак.гивной свободной
сі- и Р-субъединиц ФСГ и Р-субъединицы ЛГ, но редко повышается уровень интактного
ЛГ. По этой причине необходимо исключать гонадотропIm-секретирующие опухоли
у пациентов с клиническими проявлениями андрогенного дефицита, ни3ким уровнем
тестостерона и повышеннь1м уровнем ФСГ. но нормальным или низким уровнем ЛГ
(или в редких случаях с повышенным уровнем ЛГ и нормальнь1м или низким уровнем
ФСГ),чтоявляетсянетипичнь1мгормональньIмпрофилемдляандрогенногодефицита.

Иногда  нарушение  действия  андрогенов  иjіи  нечувствительность  к  андрогенам
проявjlяется  во  взрослом  возрасте  (табл.  3.9).  Клиническая  картина,  как  правило.
аналогична дефициту андрогенов легкой степени, практически бе3 изменений фено-
типа и часто с различной степенью гипоспадии. крипторхизма или нарушения спер-
матогенеза. Уровень тестостерона и гонадотропинов обьічно повышен (рис. З.24) [9].
Таблица З.9. Причины нечувствительнос" к андрогенам

•.                             J                                                                                 -            ,

рщhiii,h,*ml   -+ ', -_ г_ЕЁ,

`ii    .f -`,,,,/

3р1 _ `_,_ _ч= ,_-_-_ : =-иФаf,ф рв-т,tl                   Е=€
- Синдром кеннеди (спинальная и бульбарная мышеLіная

ftE
атроФия).
Синдром час"чной нечувствительнос" к андрогеmм

а,L.,.Ф`...ф  -'-,`ф:til     „-.,+-i,ш-ь.---`ъ-J.ФJL)+„j.`.`.. (мутации рецегпгора андрогенов).
Недоста"ttостъ5а-редуюаэu2-го"гю.
Сщдром полной                               хаіtдроген".,. ±   [€,

t
• (-й Фею"')

г__-_..     _-

__  1зIi-}
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Окончание табл. 3.9
______tьа|ь  - -, `L  (7`{   J-`      -`           ,гFТr-Li*3-``:-і.-Б*FЫ=Ы-`-:L,;;,=` `-Г={-,-_--f.-.. --Т=,±?iЁj       -
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Рис. З.24. Схематическое изображение изменений гипоталамо-гипофизарно.яичковой оси при нечув-
ствительности  к  андрогенам,  связанной  с  нарушением  действия  андрогенов  (например,  мутацией
рецептора),  которое сопровождается высоким уровнем тестостерона.  В таких случаях наблюдаются
проявления андрогенного деФицита, изолированного нарушения сперматогенеза и повышения уровня
лютеинизирующего (ЛГ) и Фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов, вследствие нарушения андро-
генопосредованной регуля ции секреции гонадотропи нов по механ изму отри цательной обра"Ой связи.
ГнРГ -гонадотропин-рилизинг-гормон.  [Из MatsumotO А.М. The teStis // Fе|ig Р., Fгоhmап L.А. (еds).
Епdосгiпо|ogу and МеtаЬо|ism, 4th еd. NеwYогk, NY: МсGгаw-Нill, 2001. Р. 635-705]

дАльнЕйшЕЕ оБслЕдовАниЕ
Определение уровня тестостерона и оценка сперматогене3а в сочетании с уровнем

гонадотропинов позво71яют классифицировать причины мужского гипогонадизма на
первичные и вторичные, а последние разделитъ на вызывающие андрогенный дефи-
цит и нарушение сперматогенеза или только изолированное нарушение сперматоге-
неза или функции сперматозоидов (см. табjі. 3.7, 3.8).

После дифференциации  первичного  и  вторичного  гипогонадизма  обследование
включает сбор анамнеза  (в том числе лекарственного), физикальное исследование
и лабораторную диагностику для выявления специфической причины или причин
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гипогонадизма. Например, следует провес.ги анализ кариотипа пациентам с первич-
нь1м  гипогонадизмом  и  характерными  клиническими  проявлениями,  такими  как
очень маленькие яички и гинекомастия, низкий или у нижней границы нормы уро-
вень тестостерона, азооспермия и выраженное повь1шение уровня гонадотропинов
для подтверждения диагноза <хсиндром Клайнфельтера>>.

У мужчин с вторичным гипогонадизмом следует провести оценку уровня про-
лактина (почти во всех случаях) для исключения гиперпролактинемии, насыщения
железом и ферритина с цеjlью скрининга врожденного гемохроматоза, особенно у
мужчин с другими проявлениями перегрузки железом (печеночная недостаточность,
Сд и хроническая сердечная недостаточность)  и у молодых пациентов с необъяс-
нимой селективной недостаточностью гонадотропинов. дальнейшее обследование
направлено на исключение избыточной секреции или дефицита гормонов передней
доли гипофиза.  МРТ турецкого седла показана для исключения опухоли гипофи-
за  или  гипоталамуса либо  инфильтративных  заболеваний.  КТ  Области турецкого
седла, как правило, позволяет выявить макроаденому гипофиза, но метод уступает
по чувствительности МРТ в диагностике небольших опухолей и инфильтративных
заболеваний [11З].

Выполнять  МРТ  турецкого  седла  всем  мужчинам  с  вторичным  гипогонадиз-
мом экономически нецелесообразно. Этот метод диагностики показан пациентам с
тяжелым  андрогенным  дефицитом  (уровень  тестостерона  <150  нг/дл)  вследствие
вторичного гипогонадизма, особенно при низком уровне гонадотропинов [205, 206] ;
несоответствием  уровня  ЛГ  и  ФСГ  при  андрогенном дефиците;  гиперпролактине-
мией (особенно при уровне про7Iактина вь1ше 100-200 нг/мл); клинических и био-
химических признаках избыточной секреции других гормонов гипофиза (свободная
а-субъединица, синдром Кушинга, акромегалия), пангипопитуитаризме или несахар-
ном диабете; эффекте сдавления. включая тяжелые головные боли, нарушения полей
или  ос.1роты  зрения;  и  отсутствии  основных функциональных  причин  вторичного
гипогонадизма  (морбидного ожирения, приема опиатов длительного действия или
вь1соких доз глюкокортикоидов).  Мужчинам с тяжельім андрогенным дефицитом.
вьIзванным первичным или вторичным гипогонадизмом. либо при постоянных пере-
7юмах, связаннь1х с минимальной травмой, показана двухэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия для оценки минеральной плотности костной ткани и исключе-
ния остеопении или остеопороза [113].

Причины первичного гипогонадизма

АНдРIlГ[I"Ыil дЕ®НЦIIТ  II  НАРУШЕННЕ СПЕРМАТОГЕНЕЗА

Врохденные заболевания или нарушения развитм
Си#dрол  Клой#фельmера.  Классически  синдром  Клайнфе71ьтера  характеризуется

очень маленькими и плотными яичками. азооспермией и бесплодием, различной сте-
пенью андрогенного дефицита и евнухоиди3мом, и во всех случаях повышен уровень
гонадотропинов  [207. 209]. Синдром представляет собой самую частую патологию
половой хромосомы и самую распространенную причину первичного гипогонадиз-
ма, приводящего к андрогенному дефициту и нарушению сперматогенеза. Синдром
Клайнфельтера встречается в пренатальном и антенатальном возрасте у 1  на 500-
700 мужчин, с распространенностью у взрослых 1 на 2500 человек [1, 2]. Поскольку
он не вьIзывает преждевременной смерти у мальчиков, ни3кие показатели у взрослых
указывают на то, что синдром Клайнфе71ьтера просматривают и не всегда диаmости-
руют.  Это удивительно, учитывая, что почти всегда  в таких случаях  определяются
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очень маленькие яички и другие фенотипические и3менения. Риск рождения детей с
синдромом Клайнфельтера повышается с увеличением возраста матери и отца.

Главной хромосомной аномалией при синдроме Клайнфельтера является наличие
одной и более дополнительных Х-хромосом вследствие нерасхождения в фазу мейоза
у матери (в основном мейоз 1) примерно в 50% случаев или у отца в остальных слу-
чаях [207-209]. 90О/о мужчин с синдромом Клайнфельтера имеют кариотип 47,ХХY.
У большей час'ги и3 оставшихся 10% больных определяются мо3аичнь1е формы син-
дрома Клайнфельтера (47.ХХY/46.ХY). при которых в некоторых тканях выявляется
измененный кариотип (47,ХХY) , а в других -нормальный. Мозаицизм развивается
в резу71ьтате нерасхождения в фазу митоза после фертили3ации. У мужчин с мозаич-
ными формами. как правило. клинические проявления менее выражены и зависят от
тех тканей, в которых имеется допо71нительная Х-хромосома. У ряда больных с моза-
ицизмом в яичках имеется нормальный Itариотип. и у них сохранены сперматогенез и
фертильность. В редких случаях у мужчин с синдромом Клайнфельтера определяется
более одной дополнительной Х-хромосомы (например, 48,ХХХY. 49.ХХХХY). При
таких вариантах фенотип страдает си7Iьнее, чем при классической форме.

У грудных детей синдром Клайнфельтера может проявляться микропенисом, гипо-
спадией, крипторхизмом или задержкой развития [210]. В детском возрасте у маль-
чиков, как правило. яички небольшого размера и уменьшена длина полового члена
по отношению к сверстникам. другие симптомы включают относительно высокий
рост, клинодактилию, гипертелоризм, гинекомастию, дисплазию плечевого сустава,
высокое куполообразное нёбо, гипотонию, задержку речевого развития или обучения
и  нарушения чтения. требующие лечения. а также поведенческие проблемы  [211].
Однако  эти  проявления  могут иметь легкую  степень  и часто  не диагностируются.
Меньше чем в 10% случаев синдром Клайнфельтера (обычно с самым тяжелым фено-
типом) диаmостируется аmенатально. В пубертатном возрасте яички не увеличива-
ются и становятся плотными из-за прогрессирующей потери зародышевых клеток и
гиалинизации и фиброза семенных канальцев.

Уровень ингибина В и АМГ. синтезируемых клетками Сертоли. снижается до очень
низкого  или  неопределяемого  уровня;  уровень  тестостерона  в  некоторых  случаях
повышается. но не достигает нормальных значений, что приводит к евнухоиди3му и
гинекомастии разjlичной степени выраженности. Уровень ФСГ диспропорционально
повьIшен по сравнению с ЛГ.

У взрослых  наиболее  выраженные  и  постоянные  клинические  проявления син-
дрома  Клайнфельтера  включают  яички  очень  небольшого  размера,  менее  4  см3
(длиной <2.5 см), которые можно легко определить при физикальном исследовании,
что должно натолкнуть врача на мь1сль о диагнозе (рис. 3.25)  [8, 212]. Кроме того,
мужчины могут обращаться с жалобами на бесплодие, и у них могут выяв7іяться а3о-
оспермия и яички очень маленького размера [213]. К другим проявлениям относятся
андрогенный дефицит различной степени. евнухоидизм и гинекомастия  (рис. З.26)
[209]. В отличие от классических длинных рук и ног, наблюдаемых у пациентов с
препубертатным андрогенным дефицитом, при синдроме Клайнфельтера отмечается
диспропорциональное  увеличение  роста  длинных  костей  нижнш[  конечностей  по
сравнению с верхними конечностями. П1некомас.гия встречается у 50-80% пациентов
и может быть заметной, вызывая проблемы. Примерно у 70% больных с синдромом
Клайнфельтера нарушены способность к 3апоминанию и развитие. Часто отмечаются
расстройства характера, личности и поведения, возможно в некоторой степени из-за
психосоциальных последс.гвий ацдрогенного дефицита и сниженной способности к
обучению. У мужчин с синдромом Клайнфельтера показатели уровня интеллекта (IQ)
снижены на 10-15 баллов, но они не опускаются до уровня интеллектуальных нару-
шений. В 40% случаев определяется тауродонти3м, характеризующийся увеличением
моляров. связанным с увеличением и расширением пульповой камеры.
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Рнс.З.25.УмужчинсклассическойФОрмойсиндромаКлайнФвльтера47,ХХYОченьмаленькийразмер
яичек (например, 2 смЗ)

Рнс. З.2б. Различия в степени андрогенного деФицита у мужчин с синдромом КлайнФельтера. Слева
представлен мужчина с классическим синдромом 47,ХХY и препуберта"ым деФицитом андрогенов:
евнухоидные пропорции тела, небольшой половой член, плохое оволосение грудной клетки и лобка,
слабоеразвитиемышц,препуберта"Оераспределениежираиоченьмаленькиеяички(по2смЭсобеих
сторон). У мужчины справа выявлена мозаичность синдрома КлайнФельтера 47,ХХY/46]ХY и определя-
ЮтСя НОРмальНые пРОПОрщ1и тела, РаЗмер пОЛОвогО члена и ОВОлОСение, нО небольшой раЗмер яичек
(по 8 смЗ с обеих сторон)  [Из Smyth С.М.,  Вгеmпег w.J. К|iпеfеItег sупdгоmе // Аі.сh. |пtеm.  Меd.1998.
Vоl.158.  Р.1309-1314|
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Как  описано  выше,  ген  рецептора  андрогенов  находится  на  Х-хромосоме,  и
длина высокополиморфных САG-повторов на экзоне  1-го гена рецепторов андро-
генов обратно пропорционально связана с акгивностью рецеmора.  При синдроме
Клайнфельтера Х-хромосома, несущая ген рецепторов андрогенов с короткой дли-
ной САG-повторов (и боjlее высокой активностью рецептора), может избирательно
подвергаться  инактивации  [134].  Пациенты  с  синдромом  Клайнфельтера  и  корот-
кой длиной САG-повторов могут иметь более стабильные отношения, у них выше
уровень образования и лучше ответ на терапию тестостероном. Напротив, у мужчин
с большим количеством САG-повторов (снижением активности рецептора андроге-
нов) длинные руки и ноги, небольшие яички. более выражена гинекомастия и ниже
минеральная плотность костной ткани. По этой причине асимметричная инактивация
Х-хромосомы, приводящая к предпочтите7іьной активности длинного САG-повтора.
может обусловливать тяжесть фенотипических проявлений и вариабельность синдро-
ма Клайнфельтера.

У большинства  мужчин  с  мозаичной  формой  синдрома  Клайнфельтера  клини-
ческие  проявления  легче,  каIt  при  классической  форме.  У  пациентов  с  более  чем
двумя дополнительными Х-хромосомами симптомы заболевания более выражены
и чаще вс.1речаются интеллектуальные нарушения и соматические аномалии, вклю-
чая  гипоспадию,  крипторхизм  и  луче7юктевой  синостоз.  Очень редко  пациенты  с
кариотипом 46,ХХ и мужским фенотипом имеют клинические проявления синдрома
Клайнфельтера, за исключением того. что у них ниже рост, чаще встречается крип-
торхизм, гинекомастия и андрогенный дефицит [214]. В большинстве таких случаев
вь1является транслокация sRY-содержащего се"ента Y-хромосомы на Х-хромосому.

Кроме бесплодия и различной степени андрогенного дефицита и гинекомастии, у
пациентов с синдромом Клайнфельтера примерно в 20 раз повь1шен риск рака грудной
железы по сравнению со здоровыми мужчинами (хотя абсолютный пожизненный
риск составляет менее 1%). Около 4% всех случаев paIta грудной железы у мужчин
приходится на этих пациентов [215]. Синдром Клайнфельтера также связан с повы-
шенным риском пролапса митрального клапана. варикозной бо71е3ни нижних конеч-
ностей, венозных язв, тромбоза глубоких вен и ТЭЛА, аутоиммунных 3аболеваний,
включая системную красную  волчанку, ревматоидный  артрит и  синдром  Шегрена,
других  новообразований.  например  экстрагонадных  герминогенных  опухолей  и
неходжкинской лимфомы, Сд-2 и метаболического синдрома, а также психиатри-
ческих заболеваний, таких как депрессия и ши3офрения. У пациентов с синдромом
Клайнфельтера наблюдается минимальное снижение ожидаемой продолжительности
жизни на 2 года, что связано с более высокой частотой летальных исходов по различ-
ньIм причинам [216, 217].

Более чем у 95% мужчин с классической формой синдрома Клайнфельтера опре-
деляется  азооспермия,  а  частота  бесплодия  превышает 99%.  Уровень тестостерона
крови, как правило. низкий, но в 40-50% случаев он может быть у нижней границы
нормы или иметь средние значения фис. 3.27) [207-209]. По сравнению со здоровы-
ми мужчинами при синдроме Клайнфельтера повь1шен уровень эстрадиола, что. во3-
можно, обусловливает развитие гинекомастии, и уровень ГСПГ. Это отчасти объясня-
ет нормальный уровень общего тестостерона при наличии низItого уровня свободного
тестостерона. Уровень ФСГ почти всегда повышен. но в ряде случаев может бь1ть у
верхней 1раницы нормы (см. рис. 3.27)  [207-209]. У некоторых мужчин с синдро-
мом Клайнфельтера отмечаются симптомы андрогенного дефицита при нормальном
уровне общего и свободного тестостерона и повь1шенном уровне гонадотропинов,
что  свидетельствует  об  относительной  недостаточности  или  нечувствительности  к
андрогенам.

ВкачествебыстрогоидостоверноскрининговогометоданасиндромКлайнфельтера
можно использовать выявление телец Барра. У здоровых женщин с двумя Х-хромо-
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Фсг лг Общий течтелерон

Рнс.  З.27.  Уровень  фолликулостимулирующего  (ФСГ;  слева),  лютеинизирующего  гормонов  (ЛГ:
посередине) и общего тестостерона (справа) у мужчин с синдромом КлайнФельтера (темньtе точки)
по сравнению со здоровыми мужчинами (нормальные показатели отмечены  гемными сголбиками).
У значительной части мужчин с синдромом КлайнФельтера уровень тестостерона находится в пределах
нормы, но поч" всегда повышен уровень лютеинизирующего и фолликулос"мулирующего гормонов.
[Из Smyth С.М., ВгеmпегW.J. К|iпеtе|tег Sупdгоmе // Агсh. Iпtегп. Меd.1998. Vol.158. Р.1309-1314]

сомами одна Х-хромосома инактивирована и при окрашивании ядер эпителиальных
клеток, полученных при соскобе слизистой оболочки щеки, может определяться как
половой хроматин (тельце Барра). У 3доровых мужчин 46,ХY одна Х-хромосома не
инактивирована. поэтому тельца Барра отсутствуют. Напротив, у мужчин с синдро-
мом Клайнфельтера 47,ХХY происходит инактивация Х-хромосомы, что приводит к
появjlению телец Барра. У пациентов с вариантными синдромами, характеризующи-
мися более чем двумя дополнительными Х-хромосомами, в ядре может определяться
более одного тельца Барра; их на единицу меньше. чем дополнительных Х-хромосом.
Хотя выявление телец Барра помогает при скрининге синдрома Клайнфельтера, метод
имеет высокую частоту ложноотрицательных и ложноположительных ре3ультатов и
редко выполняется в настоящее время.

диагноз «синдром Клайнфельтера» подтверждается анализом кариотипа, который
обычно проводится на культивируемых лимфоцитах периферической крови. В редких
случаях при подозрении на мо3аицизм анализ кариотипа выполняют на культивируе-
мь1х фибробластах кожи и ткани яичка. Если синдром Клайнфеjlьтера 47,ХY диагно-
стируется пренатально, показано генетическое консультирование. Несмотря на доста-
точно хороший прогноз. 75% пар при выявлении у плода синдрома Клайнфельтера
выбирают прерывание беременности.

Лечение синдрома Клайнфельтера направлено на коррекцию андрогенного дефи-
цита. В грудном возрасте дjlя коррекции микропениса эффективна топическая тера-
пия тестостероном. У мальчиков с синдромом Клайнфельтера раннее начало речевой
терапии  и  чтения  имеет  особое  значение  в  случае  задержки  речевого  развития  и
дислексии. В пубертатном возрасте заместительная терапия тестостероном необхо-
дима для адекватного развития вторичных половых признаков, включая пиковую
кос`шую массу и минералы1ую плотность костной ткани, мышечную массу и силу.
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энергию, мотивацию. нас'1роение и поведение. Кроме того. заместительная терапия
тестостероном показана взрослым с синдромом Клайнфеjlьтера, у которых имеются
клинические проявления андрогенного дефицита и стабильно низкий уровень обще-
го или свободного тестостерона (или их сочетание). Препараты тестостерона могут
быть эффективны у пациентов с признаками и симптомами гипогонадизма даже при
нормальном уровне общего и свободного тестостерона.

Хотя азооспермия и бесплодие являются необратимыми, метод выделения спер-
матозоидов  из  яичка  позволяет  найти  несколько  семенных  Itанальцев,  в  которых
происходит активный сперматогенез, и выделить сперматозоиды из небольших яичек
мужчин  с  синдромом  Клайнфельтера  для  ИКСИ;  в  специализированных  центрах
частота рождения живь1х детей достигает 45%  [7].  Вследствие повьIшенного  риска
анеуплоидии половой хромосомы и аутосомы, перед ИКСИ необходимо проводить
генетическое  консультирование  пары  и  пренатшьную  или  предимплантационную
генетическую диагностику.

При  выраженной  гинекомастии  терапия  тестостероном  неэффективна,  поэтому
требуется редукционная маммопластика. Особое значение для мужчин с синдромом
Клайнфельтера может иметь психологическое консультирование пациентов и членов
семей и участие в группах поддержки.

миотониtіеская дXст|іоФия
Миотоническая дистрофия представляет собой аутосомно-доминантное 3аболева-

ние, которое хараItтеризуется про1рессирующей слабостью и атрофией мышц (осо-
бенно на нижних конечностях. руках, шее и лице) и приводит к ограничению физи-
ческих возможностей; миотонией (непроизвольное длительное сокращение мышц);
катарактой,  нарушениями  проводимости  сердца;  дыхательной  недостаточностью;
дисфагией;  атрофией яичек. нарушением сперматогене3а,  бесплодием;  преждевре-
менным облысением со лба и нарушением интеллекта  [218]. Клиническая картина
обычнО Развивается у молодых мужчин, но может проявляться в любом возрасте, и
ее тяжесть сильно варьирует. два типа миотонической дистрофии вы3ваны расшире-
нием последовательности тринуклеотидных СТG-повторов в двух различных генах.
Миотоническая дистрофия 1-го типа имеет боjlее тяжелые проявления и связана с
расширением СТG-повторов в гене протеинканизы мышечной дистрофии (DМРК) ;
она составляет 98% случаев. Миотоническая дистрофия 2-го типа протекает jlегче и
вь1звана расширением СТG-повторов в гене протеина ССНС-типа-ziпс-Нпgег, про-
теина, связывающего ядерные кислоты (СNВР).

Примерно у 80О/о мужчин молодого и среднего возраста с миотонической дистрофи-
ей развивается первичный гипогонадизм [219, 220]. В большинстве случаев отмеча-
ется изолированное нарушение выработки или функции сперматозоидов с атрофией
яичка, олиго3ооспермией или азооспермией, повреждением яичка умеренной/тяже-
лой степени на биопсии. бесплодием и диспропорционально повышенным уровнем
ФСГ по фавнению с ЛГ. Примерно у 20-40% мужчин с миотонической дис'1рофией
наблюдается андрогенный дефицит различной степени, низкий уровень тестостеро-
на и повышенный уровень ЛГ и ФСГ; в таких случаях эффективна заместительная
терапия тестостероном. Назначение высоких доз тестостерона повышает мышечную
массу. но не влияет на силу мышц [221]. Бесплодие является необратимым, и паци-
ентам. которые хотят иметь детей, необходимо предлагать ВРТ или другие варианты.
При  этом  следует  проводить  генетическое  консультирование  и  пренатальный  или
предимплантационный  генетический  анализ,  учитывая  аутосомно-доминантный
характер наследования.

Крwлmорхьtз^t. Крипторхизм представjlяет собой нарушение опущения одного или
обоих яичек из брюшной по7юсти, через паховый канал в мошонку.  Он является
самь1м частьIм врожденным заболеванием мужских половых органов у детей с часто-
той 2-4% у мальчиков, родив111ихся в срок [222, 223]. Криmорхизм чаще встречается
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у недоношенных детей с низкой массой тела при рождении и низкой массой тела для
своего гестационного возраста. В большинс.гве случаев в течение 1 года жизни наблю-
дается спонтанное опущение яичка (возможно, связанное с неонатальным подъемом
уровня гонадотропинов и тестостерона). поэтому распространенность крипторхизма
у мальчиков и взрослых мужчин ниже - Около о,3-1,0%. Поскольку. как правило,
сохраняется незаращение влагалищного отростка, в 50-80О/о случаев одновременно
вьIявjlяется паховая грыжа. Одно- и двусторонний крипторхи3м связаны с нарушени-
ем сперматогенеза и бесплодием, а также с повышенным риском рака яичка.

В  Отличие  от  крипторхизма.  при  эктопии  яичко  располагается  за  пределами
нормального  пути  опущения  [224].  Они  могут располагаться в  промежности или
на бедре, или в паховой об]іасти. Важно дифференцировать крипторхизм от яичек
с избыточной подвижностью  (псевдокрипторхи3м).  В таких случаях яички распо-
ложены в мошонке. но поднимаются в паховый канал или брюшную поjlость при
минимальной стимуляции вследствие гиперактивного рефлекса мышцы, поднимаю-
щей яичко. Это обычно не сопровождается нарушением сперматогенеза, бесплодием
или повышением риска рака яичка. При этом нарушение сперматогенеза и бесплодие
описаны у мужчин с двусторонними яичками с избь1точной подвижностью, локали-
зованными вь1соко в паховом канаjlе или иногда в брюшной полости. двусторонний
криmорхизм  может  бьггь  связан  с  различными  заболеваниями,  вызывающими
первичный  гипогонадизм  (включая  вариантные  формы  синдрома  Кjlайнфельтера
и синдром Нунан), вторичный гипогонадизм (ИГГ, синдром Каллмана и сложные
генетические заболевания, связанные с множественными врожденными аномалиями
и7іи дефектами, например синдром Прадера-Лабхарта-Виjlли или Лоренса-Муна-
Бидля) и синдром нечувствительности к андрогенам (синдром Рейфенштейна) [225].
до 5% случаев крипторхизма может быть связано с мутацией вещества, синтезиру-
емого клетками Лейдига, ИФР-3, который контролирует рост тяжа яичка. или его
рецеmора (RХFР2).

Односторонний или двусторонний Itрипторхизм. который не связан с известными
причинами  гипогонадизма  или  нечувствительностью  к  андрогенам,  как  правило,
приводит к первичному гипогонадизму, вы3ывая изолированное нарушение сперма-
тогенеза (низкое количество сперматозоидов) при нормальном уровне тестостерона
и изолированном повышении уровня ФСГ и в редких случаях ЛГ [222, 223]. Иногда
криmорхизм связан с недостаточностью клеток Лейдига и андрогенным дефицитом
(например, у взрослых  с нескорректированным  крипторхизмом). что проявляется
низким уровнем тестостерона и высоким уровнем ЛГ и ФСГ [226. 227]. Азооспермия
вс.гречается  у  50-60%,  а  олигозооспермия  -  у  75-100%  мужчин  с двусторонним
крипторхизмом; у пациентов с односторонним неопущением яичка эти показатели
составляют 15-20 и 20-40О/о соответственно. Это свидетельствует о том, что при одно-
стороннем крипторхизме с.градает функция обоих яичек. В таких случаях нарушения
сперматогенезамогутбытьобусловленынарушениямиразвитияилифакторамиокру-
жающей среды, которые поражают оба яичка (тестикулярная дисгенезия) [222, 22З].
При неопущении яичка в нем ингибируется формирование сперматогоний Аd-типа из
неонатальных гоноцитов. В редких случаях нормальное опущение яичка нарушается
за счет анатомических факторов,  например, большой наружной паховой грыжи.  В
этой ситуации оба яичка функционируют нормально, и выполнение орхипексии до
пубертатного возраста, как правило, позволяет сохранить сперматогене3 и фертиль-
ность.

Риск  развития  рака  яичка  при  крипторхизме  в  2,5-8  раз  выше,  чем  в  норме.
и  он  остается  вь1соким  даже  после  орхипексии,  что  свидетельствует  о  том,  что
крипторхизм  является  проявлением  патологии  яичка  (тестику71ярной  дисгене3ии)
[222-225]. даже несмотря на то что встречаемость рака яичка составляет всего 1 или
2 на 100 000 мужчин, пожизненный риск развития рака при крипторхизме высокий,
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Распространенность  Itарциномы  і.л sffzf.  которая  считается  предшественником  рака
яичка, составляет около 3%. Рак яичка, как правило, развивается у мужчин в возрасте
от 20 до 40 лет.

Цели  тщательного  физикального  исследования  включают  оценку  локализации
яичек в мошонке или паховом канале; наjlичия паховой грыжи, гидроцеле или других
обра3ований мошонки; рефлекса мышцы. поднимающей яичко. вызь1ваемого погла-
живанием верхнемедиальной поверхности бедра; размера полового члена и положе-
ния меатуса. Обследование проводится в положении стоя, на корточках или jlежа на
спине с разведенными ногами. Осмотр мошонки затруднен у мужчин с морбидным
ожирением и большим кожно-жировым фартуком. для пальпации яичек с избь1точ-
ной подвижнОСтью можно использовать маневр Вальсальвы, Ока3ывая давление на
нижнюю часть живота, согреть или погрузить мошонку в теплую ванну, чтобы яичко
опустилось. Кроме того, возбуждение рефлекса мышцы, поднимающей яичко, может
вь1зывать локальное сморщивание кожи, если яичко находится в мошонке. Часто для
подтверждения низкого расположения яичка в паховом канале необходимо надавить
одной рукой на низ живота и осуществить перкуссию от передней верхней подвздош-
ной ос.ги через паховую область в направлении лобка, захватывая яичко другой рукой.
Яичко удерживают в мошонке до тех пор, пока не ослабнет мышца, поднимающая
яичко. после чего его можно отпускать. Медленное втяжение яичка свидетельс.гвует
об избыточной подвижнос`ги, а при низком крипторхизме оно во3вращается на свое
положение сразу же, как его отпускают. Отсутствие пальпируемых яичек в мошонке
после повторного обследования может быть результатом крипторхизма, выраженной
атрофии яичка или анорхи3ма (отсутствие яичка), У 50% мужчин с односторонним
непальпируемым яичком в мошонке наблюдается выраженная атрофия или отсут-
ствие яичка, а не крипторхи3м. В этом случае контралатеральное яичко может быть
относительно крупным (Около 2 см3). УЗИ с высоким разрешением или МРТ позволя-
ют определить лоItализацию непальпируемых яичек.

Лечение персистирующего крипторхизма следует начинать до пубертатного воз-
раста.  в котором  происходит более  выраженная дегенерация зародышевых  клеток
[222, 223]. Точное время начала терапии остается спорным, но по последним рекомен-
дациям ее следует проводить в во3расте от 6 до 12 мес и до 24 мес. Гормональная тера-
пия ХГЧ или ГНРГ у мальчиков препубертатного возраста позволяет добиться опу-
щения яичка примерно в 10-20% случаев. Гормональная терапия проводится, чтобы
попь1таться избежать хирургического лечения. При ее неэффективности или отказе
выполняется орхипексия  (хирургическое перемещение и фиксация яичка в мошон-
ке с перевязкой грыжевого мешка на уровне наружного или внутреннего пахового
кольца). чтобы можно бь1ло осматривать яичко (для мониторинга развития рака) и
сохранить  оставшуюся  функцию.  даже  после  орхипексии  сохраняются  нарушения
сперматогенеза и снижение показателей фертиjlьности, особенно при двустороннем
криmорхизме (частота наступления беременности после орхипексии 65О/о). Хотя риск
развития рака снижается при выполнении орхипексии до пубертатного возраста, он
в 2-3 раза выше, чем у здоровых лиц. У пациентов с односторонним крипторхизмом
риск развития рака в контралатеральном яичItе также повышен примерно на 70О/о.
Поскольку при вь1полнении орхипексии после пубертатного во3раста риск развития
рака повышен в 2-6 раз. а фертильный потенциал остается низким. ряд специалистов
рекомендуют проводить орхэктомию при диагностиItе крипторхизма после пубер-
татного возраста. В большинстве случаев в сохраняющемся неопущенном яичке раз-
вивается семинома, а после проведения орхипексии вс.1речаются преимущественно
несеминомные герминогенные раки яичка.

Си#ароLм нj;и#. Синдром Нунан имеет аутосомно-доминантный характер насле-
дования или в редких случаях развивается спорадически и характеризуется низким
ростом, необь1чными чертами лица  (гипертелоризм, раскосые глаза, направленные
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вниз. птоз, с'крабизм. низкая посадка глаз с утолщенными ушными раковинами. высо-
кий носовой гребень, микрогнатия и треугольная форма лица, высокое куполообраз-
ное нёбо, низкая линия волос, малокклю3ия зубов); короткой шеей с перепонкой,
щитовидной грудной клеткой. «грудью сапожника» или «куриной 1рудью>>, сколио-
зом. широко расставленными сосками и гипермобильностью суставов; интеллекту-
альными  нарушениями;  3аболеваниями  сердца  (стеноз  клапана легочной  артерии.
гипертрофическая кардиомиопатия); гепатоспленомегалией; лимфедемой и криптор-
хизмом [228, 229].

Посколыqг  часть  этих  клинических  проявлений  аналогична  синдрому  Тернера,
раньше синдром Нунан называ7Iи лjіжсj#ія{ си#ароLмол Тф#фа. При этом у мужчин нет
изменений кариотипа. Встречаемость синдрома Нунан составляет 1 на 2500 живых
детей, и он свя3ан с мутацией генов, отвечающих за сигнальный путь RаS-митоген-
активированной протеинкиназы [228, 229]. Примерно у 50% мужчин с синдромом
Нунан определяются мутации РГРNII (ген протеин-тирозин-фосфатазы нерецептор-
ного типа 11), а в остальньIх случаях -мутации генов sOsl (гомолог белка дрозофи-
лы «Sоп of SеvепlеsS»1), RAH или КRАs.

У мужчин с синдромом Нунан развивается первичный гипогонадизм, характеризу-
ющийся дефицитом андрогенов и нарушением сперматогенеза с повышением уровня
гонадотропинов; как правило. у них наблюдается задержка пубертатного развития
[230].  Более чем у половины пациентов встречается крипторхизм, который может
также обусловливать гипогонадизм.

д8усmорон#иzZ 8роjюЭе"ьIй о#орхG4з^<.  Врожденный анорхи3м  (также известен каК
функциональная  препубертатная  кастрация  или  синдром  «исчезнувших  яичек»)
явjlяется редким состоянием, при котором одно или оба яичка отсутствуют у фено-
типически  и  генотипически  нормального  мужчины  [231,  232].  для  нормальной
дифференциации внутренних и наружных половых органов на ранних сроках геста-
ции необходима нормальная функция яичек плода. Наличие в целом нормальных
мужских половых оРганов бе3 структур мюл71ерова протока или опущение с'1руктур
семенного канатика (семявыносящие протоки. кровеносные сосуды) в мошонку озна-
чает, что в течение первых 16 нед гестации присутствовали нормальные яички. кото-
рые впоследствии бь1ли потеряны во внутриутробном или неонатальном периоде.
Распространенность двустороннего врожденного анорхизма составляет 1 на 20 000, а
одностороннего - 1 на 5000 мужчин. Точные причины его неизвестны, но, возможно.
они гетерогенны.  Предполагается, что врожденный анорхизм может быть связан с
сосудистыми нарушениями семенного канатика и3-за перекрута или травмы во время
или после опущения яичка.

У грудных детей с двусторонним анорхи3мом почти в 50% случаев имеется микро-
пенис. что указывает на пренатальный характер патологии  [231. 232]. У мужчин с
врожденным  анорхизмом.  как  правило.  развивается  препубертатный  первичный
гипогонадизм с задержкой полового развития и евнухоидизмом (см, рис. 3.14). очень
низкий уровень тестостерона  (в кастрационных пределах)  и повышенный уровень
гонадотропинов. При осмотре сами яички не пальпируются. но обычно определяют-
ся cjleno заканчивающиеся семенные канатиItи и придатки яичка. При нормаjlьном
уровне тестостерона и гонадотропинов в пубертатном или взрослом возрасте диагноз
«врожденный  анорхизм»  исключается  и  необходимо  подтверждать  двусторонний
крипторхизм, который несет повышенный риск рака яичка.

для  дифференциации  врожденного  анорхизма  и  двустороннего  крипторхизма
можно выполнить тест со стимуляцией ХГЧ. У пациентов с врожденным анорхиз-
мом в ответ на длительное введение ХГЧ (1000-2000 МГ 3 раза в неделю в течение
3 нед) уровень тестостерона не повысится, а у большинства пациентов с двусторон-
ним крипторхизмом наблюдается гормональный ответ. Следует о"етить. что при
двустороннем крипторхизме описано отсутствие повь1шения уровня тестостерона на
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введение Х1Ч в течение 6 нед [23З]. При врожденном анорхизме уровень АМГ крови,
как правило, неопределяемый [234]. Его измерение превосходит по чувствительности
уровень тестостерона.  но  имеет аналогичную  специфичность.  Если  клинические и
эндокринные биохимические тесты не по3воляют дифференцировать два состояния,
для установки диаmОза необходимо вьIполнить инструментальные методы диагно-
стики (МРТ) и лапароскопию или эксплоративную лапаротомию.

Лечение двустороннего врожденного анорхизма включают заместителыцгю тера-
пию тестостероном для стимуляции роста полового члена у пациентов с микропени-
сом. а также для стимуляции и поддержания сексуаjіьного развития у мальчиков с
задержкой пубертатного развития и евнухоидизмом. Имплантация протезов яичка в
мошонку может иметь психологическое и косметическое значение.

А);лоііАt^tу##ьiй  лоли2ла#ау:лярmizz  сиjfdрол<.  Аутоиммунный  полигландулярный
синдром  характеризуется  комплексом  органоспецифических  аутоиммунных  забо-
леваний.  которые  поражают  различные  эндокринные  и  неэндокринные  ткани  и
связаны с циркулирующими антителами к компонентам этих тканей. Аутоиммунный
полигландулярный синдром 1-го типа, также называемый «аутоиммунная полиэн-
докринопатия-кандидоз-синдром эктодермальной дистрофии (АРЕСЕD)». являет-
ся редким  аутосомно-рецессивным забоjіеванием.  которое вызвано мутацией  гена
аутоиммунного регулятора  (АJRЕ)  [235. 236]. Его основные проявления включают
кожно-слизистый  кандидоз,  гипопаратиреоз,  первичную  надпочечниковую  недо-
статочность и наличие аутоиммунных заболеваний, включая первичный гипогона-
дизм. Распространенность гипогонадизма намного выше у женщин, чем у мужчин.
У женщин он проявляется в виде преждевременной яичниковой недостаточности и
встречается в З5-70% случаев, а у мужчин частота составляет 8-28%. и гипогона-
дизм проявляется андрогенным дефицитом и нарушением сперматогенеза или изо-
лированным нарушением выработки сперматозоидов (азооспермия) с повьIшенным
уровнем гонадотропинов.

Аутоиммунный полигландулярный синдром 2-го типа представляет собой частое
полигенное заболевание. связанное с генами чеjlовеческих лейкоцитарных антигенов
(НLА).  DRЗ и DR4  [235. 237].  Оно характеризуется аутоиммунной первичной  над-
почечниковой недостаточностью, поражением щитовидной железы (Хашимото или
Грейвса)  и  Сд-1, наряду с другими аутоиммунными заболеваниями.  включая  пер-
вичный гипогонади3м (Опять же чаще у женщин, чем у мужчин). При аутоиммунном
полигландулярном синдроме 2-го типа первичный гипогонадизм связан с циркулиру-
ющими антителами It стероид-продуцирующим клеткам и специфическим аутоанти-
телам к СYР11А1 и 17сггидроксилазе.

дефекты ффментов, уzаствуюuщх в биОсинтезе тестостерона. Ма1гшжп с ред:іш-
ми дефектами 17,20-лиа3ы/17а-гидроксилазы. 17Р-ГСд/17-кеторедуктазы 3-го типа
или 3Р-ГСд 2-го типа, свя3анньIми с мутациями генов  СУРJ7. НsD17В3 и НSDЗВ2
соответственно, при рождении, как правило, имеют женский фенотип с частичной
вирилизацией или половыми органами промежуточного типа. Однако при неполном
дефекте этих ферментов развивается мужской фенотип с гипоспадией, гинекомастией,
первичным гипогонадизмом и андрогенным дефицитом, который приводит к задерж-
ке пубертатного развития.

Поскольку в таких случаях сохраняется активность 17.20-лиазы и 17а-гидроксила-
зы. мутации обычно вызывают недостаточность обоих ферментов, что проявляется
повышенньIм уровнем прогестерона. кортикостерона и дезоксикортикостерона [238].
Описаны редкие случаи у мужчин с и3олированной недостаточностью 17,20-лиазы
и изолированным повышением уровня 17-гидроксипрогестерона [239]. У пациентов
с недостаточностью 17а-гидроксилазы могут развиваться гипертензия и гипокалие-
мия из-3а избыточного синтеза предшес.гвенника альдостерона дезоксикортикосте-
рон, который имеет мощную минералокортикоидную активность, но у мужчин это
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встречается немного реже, чем у женщин. Бjlагодаря повышенной выработке пред-
шественника кортизола  -  кортикостерона.  который обладает глюкокортикоидной
активностью. больные с таким дефектом, как правило, не имеют надпочечниковой
недостаточности. У мужчин с недостаточностью 17,20-лиазы/17а-гидроксилазы или
с изолированной недостаточностью  17.20-лиазы развивается первичный гипогона-
дизм с низким уровнем тестостерона и повышенным уровнем ЛГ и ФСГ; в пубертат-
ном возрасте им необходима заместительная терапия тестостероном.

У пациентов с недостаточностью 17Р-ГСд/17-кеторедуктазы развиваются половые
органы промежуточного типа. и они растут как девочки, но в пубертатном возрасте
уровень тестостерона повышается в достаточной степени, чтобы вь13вать вирилиза-
цию, что приводит к переоценке половой роли (как и у пациентов с резистентностью
к андрогенам. связанной с недостаточностью 5а-редукта3ы)  [240]. Уровень тестосте-
рона снижен или находится в пределах нормы. но уровень андростендиона и гонадо-
тропинов повышен.

Частичная  недостаточность  3Р-ГСд  представляет  собой  редкую  мутацию,  при
которой у подростков развиваются  половые органы промежуточного типа легItОй
степени.  задержка  вирилизации,  гинекомастия,  низкий  уровень  тестостерона  и
повышенный уровень ЛГ и ФСГ [241]. Кроме того, повышен уровень прегненолона,
17-гидроксипрегненолона и дГЭА. В ряде случаев описаны спонтанная вирилизация
и  пубертатное  созревание  вследствие  прямого  влияния  высокого  уровня  слабого
андрогена дГЭА или превращения дГЭА в тестостерон  (или сочетание этих факто-
ров). У некоторых мужчин с частичной недостаточностью 3Р-ГСд и эугонадизмом
развивается гинекомастия [242].

ВрожЭе#mя 2«лфmmия #аЭяоzеz#икоб. У подростков и взрослых мужчин с врож-
денной гиперплазией надпочечников вследствие недостаточности 21-гидроксила3ы
мо[ут развиваться ТАRТ-опухоли. которые напоминают опухоли клеток Лейдига, но
не содержат в цитоплазме кристаллы Рейнке, которые часто вьIявляются (около 40%)
при гистологическом анализе [243-245]. ТАRТ-опухоли могут иметь крупный размер
и легко паjlьпируются. или их можно вь1явить на УЗИ. Считается, что эти опухоли
эмбриологически развиваются из и3быточной ткани надпочечников, поско71ьку они
чувствительны к действию АКТГ. Они регрессируют на фоне адекватной терапии глю-
кокортикоидами по поводу врожденной гиперпла3ии надпочечников и подавления
уровня АКТГ и рас'гут при неадекватной терапии.

Недостаточность  21-гидроксилазы  представляет  собой  аутосомно-рецессивную
патологию. связанную с мутацией гена СУР2J . и является самь1м частым ферментным
дефектом. приводящим к врожденной гиперплазии надпочечников. При недостаточ-
ности 21-гидроксиjіазы накашиваются субс.1раты стероидов  (17-гидроксипрогесте-
рон и прогестерон). которые приводят к избьггочному синтезу андрогенов надпочеч-
ников (андростендион и дГЭА). Они, в свою очередь, превращаются в тестостерон.
Кроме того, недостаточность 21-гидроксилазы вызывает снижение уровня кортизоjіа
и альдостерона, приводя к снижению уровня глюкокортикоидов и минералокортико-
идов и, соответственно, к повышению секреции АКТГ (из-за снижения отрицатель-
ной  обратной связи  от кортизоjlа).  Повышенный уровень АКТГ стимулирует рост
надпочечников, приводя к их гиперплазии. Терапия глюкокортикоидами подавляет
секрецию АКТГ. снижает избыточную вырабощr андрогенов надпочечников и позво-
jlяет скорректировать клинические прояв]1ения надпочечниковой недостаточности и
предотвратить сильную гиперплазию.

Избьггочный синтез андрогенов надпочечниками из-за отсутствия или неадеItват-
ной терапии г]1юкокортикоидами при недостаточности 21-гидроксилазы подавляет
секрецию гонадотропинов по механизму отрицательной обратной связи и вызывает
вторичный гипогонадизм.  ПОскольку уровень андрогенов  пошерживается  за  счет
избыточной вь1работки надпочечниками, у мужчин с недостаточностью 21-гидроItси-
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лазы может не быть андрогенного дефицита. Тем не менее у них обычно наблюдается
изолированное  нарушение  сперматогенеза  из-за  недостаточности  гонадотропинов.
Адекватная терапия глюкоItортикоидами позволяет сни3ить избыточную выработку
андрогенов и, как правило, восстановить секрецию гонадокропинов и нормализовать
функцию яичек. Кроме того, ранняя и адекватная терапия необходима для ре1рессии
ТАRТ-опухолей, которые могут напрямую ухудшать функцию яичка или вызьIвать
механическую обструкцию семенных канальцев [243-245].

При  наличии  ТАRТ-опухолей  неадекватная  терапия  глюкокортикоидами  сти-
мулирует их рост, часто приводя к обра3ованию крупных опухолей, которые могут
вызывать необратимое поражение яичек [243-245] . В таких случаях. хотя адекватная
терапия глюкокортикоидами снижает размер опухоли, у пациента развивается пер-
вичный гипогонади3м с андрогенным дефицитом вследствие потери клеток Лейдига
и нарушения сперматогенеза из-3а потери семенных канальцев. При адекватной тера-
пии опухоли могут полностью регрессировать, но обычно сохраняются небольшой
размер яичек. ни3кий уровень тестостерона и количество сперматозоидов и повь1-
шенный  уровень  гонадокропинов.  ХОтя  избьпочная  терапия  глюкокортикоидами
подавляет выработку АКТГ и рост ТАRТ-опухоjlей. она также ингибирует секрецию
гонадотропинов. тестостерона и сперматогенез.

Слоаю7fbiе 2е#елz{z€с;сис си#dрольi. Первичный гипогонадизм. приводящий к андро-
генному дефициту и  нарушению  сперматогене3а  или  изолированному нарушению
выработки или функции сперматозоидов, может быть связан с различными врожден-
ными аномалиями или дефектами и сопровождаться отличительными морфологиче-
скими проявлениями [246]. Примеры включают синдромы Альс'1рема, атаксию-теле-
ангиэктазию, Маринеско-Шекрена, Робиноу, Ротмунда-Томсона, Соувела-Соффера,
Вайнштейна, Вернера и Вольфрама [247-256]. Синдромы Прадера-Лабхарта-Вилли
(связан с крипторхи3мом), Лоренса-Муна-Барде-Бидля и Альстрема часто приводят
к вторичному гипогонадизму, хотя в таких случаях может также развиваться первич-
ный гипогонадизм [257-260].

Си#ароLM да)і#а. Синдром дауна. или трисомия по 21-й паре. представляет собой
хромосомное  3аболевание,  при  котором  определяется  дополнительная  хромосо-
ма 21  или ее часть  [261].  Его  распространенность  составjlяет 1  на  700-800 ново-
рожденных,  и он является самой частой  причиной интеллектуальных нарушений
у  детей.   Синдром  дауна   характеризуется  интеллектуальными  расстройствами
умеренной/тяжелой  степени,  беспричинно  теплой  и  веселой jlичностью,  низким
ростом, характерными монголоидными чертами лица (как прави]1о. круглые лица
с микрогенией, раскосые глаза, направленные вверх, и миндалевидная форма глаз,
что связано с наличием двусторонних эпикантальных складок. с макроглоссией и
уплощенной переносицей), врожденными пороками сердца. гипотиреозом и ано-
малиями большинства других систем организма. У мужчин с синдромом дауна раз-
вивается первичный гипогонадизм, чаще всего характеризующийся изолированным
нарушением сперматогенеза при нормальном уровне ФСГ или его изоjlированном
повышении.  Гистологически  он  может  проявляться  гипосперматогене3ом  (сни-
жение всех типов зародышевых клеток умеренной/тяжелой степени), остановкой
созревания или Сертоли-клеточным синдромом с отсутствием других 3ародышевых
клеток. Реже при синдроме дауна отмечается умеренный андрогенный дефицит с
низким или у нижней границы нормы уровнем тестостерона и повышенным уров-
нем ЛГ и ФСГ.

М)іmа#ии ре#е#mора ЛГ. Инактивирующие мутации рецептора ЛГ у мужчин. как
правило,  вызь1вают  аплазию  или  гипоплазию  клеток  Лейдига.  В  таких  случаях
имеется генотип 46.ХY DSD, характеризующийся женским фенотипом без развития
грудных  жеjlез  в  пубертатном  возрасге  (апла3ия  клеток  Лейдига)  или  половыми
органами промежуточного типа (гипоплазией) и крипторхизмом [58]. Редко частич-
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ные инактивирующие мутации рецептора ЛГ сопровождаются мужским фенотипом с
микропенисом, гипоспадией, з адержкой полового ра3вития, снижением вирилизации.
низким уровнем тестостерона, нарушением сперматогенеза и высоким уровнем ЛГ,
что соответствует первичному гипогонадизму. При этом уровень ФСГ, как правило, в
пределах нормы. У пациентов с мутациями рецептора ЛГ после стимуляции ХГЧ вос-
станавливаются норма7іьный уровень тестостерона и сперматогенез, свидетельствуя
о том, что действие ХГЧ через рецепторы ЛГ может происходить по другим механиз-
мам, чем действие самого ЛГ [262].

приобретенные заболевания
дg;сmоро#ftяя касmрсция и mржлсс. двусторонняя кастрация вызывает быстрое и

выраженное снижение уровня тестостерона в течение нескольких часов. приводя к
тяжелым клиническим проявлениям андрогенного дефицита, включая горячие при-
ливь1.  Тяжелая тупая  травма яичка  и  сопутствующие  сосудистые  нарушения  могут
осложняться атрофией яичка и потерей его функции, включая дефицит андрогенов и
нарушения сперматогене3а или изолированные нарушения выработки или функции
сперматозоидов.

Лре#араmьI и ио#юирующее облj;zе#ие. Определенные препараты, которые нару-
шают  выработку  андрогенов,  могут  вь1зывать  гипогонадизм.  Высокие  дозы  про-
тивогрибкового  препарата  кетоконазола  (>400  мг/сут)  и  недавно  появившего-
ся  препарата  абиратерона  (1000  мг/сут)  ингибируют  активность  17,20-лиазы  и
17а-гидроксилазы и испоjlьзуются в комбинации с другими препаратами для сни-
жения выработки андрогенов в надпочечниках и яичках при лечении рака простаты
[263-265].  Спиронолактон,  неспецифический  антагонист  альдостерона,  действует
преимущественно в качестве заместительного антагониста рецепторов андрогенов
и ингибирует действие андрогенов  [266]. Однако в вьIсоких дозах он также инги-
бирует  активность  17,20-лиа3ы  и  17а-гидроксилазы  и  биосинтез  тестостерона.
Энзалутамид  представляет  собой  конкурентный  антагонист  рецепторов  андроге-
нов,  который также  подавляет пострецепторное действие  рецепторов  андрогенов
(транс7]окацию  рецептора  в  ядро,  связывание  кофакторов  и  дНК),  используется
для лечения рака простаты, резистентного к кастрации  [267]. Избыточный прием
алкоголя ингибирует выработку тестостерона. но может также подавлять секрецию
гонадотропинов. вызь1вать дефицит питательнь1х веществ или хронические болезни
печени. которые приводят к андрогенному дефициту и нарушению сперматогенеза
[268, 269].

Посколыqr сперматогенез включает активную репликацию клеток, зародышевые
клетки намного более чувствительны к внешнему воздействию или влиянию фак-
торов  окружающей  среды  (химиотерапия,  ионизирующее  излучение),  чем  клетки
Лейдига. ВОздействие таких препаратов. как правило. приводит к первичному гипого-
надизму. характеризующемуся изолированным нарушением выработки или функции
сперматозоидов и повышенньім уровнем ФСГ. Однако тяжелое повреждение яичек.
вызванное этими препаратами, может также приводить к нарушению функции или
повреждению клеток Лейдига, которое проявляется андрогенным дефицитом и нару-
шением сперматогенеза и повышением уровня ЛГ и ФСГ.

КОмбинированная  химиотерапия,  которая  включает  алкилирующие  препараты
(циклофосфамид.  изофосфамид!',  прокарба3ин,  бусульфан.  хлорамбуцил),  анало-
гичные используемым для лечения лимфомы Ходжкина и неходжкинской лимфомы
и  лейкемии.  или  использование  алкилирующих  препаратов.  например  циклофос-
фамида  для  лечения  системных  ревматических  заболеваний,  являются  особенно
токсичными для яичек и в 20%  случаев приводят к андрогенному дефициту  [270.
271]. Высокодозная химиотерапия и облучение всего тела до трансплантации кост-
ного мозга могут вь1зь1вать андрогенный дефицит у значительной  части больных.
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Напротив, у мужчин с раком яичка. которые получают комбинированную химиотера-
пию. вкjlючая препараты платины (в сочетании с односторонней орхэктомией и часто
лучевой терапией). относительно редко встречается легкий андрогенный дефицит с
незначительным снижением уровня тестостерона ниже или у нижней границы нормы
и повь1шеннь1м уровнем ЛГ [271].

Воздействие ионизирующего излучения часто подавляет сперматогенез с дозоза-
висимьIм эффектом, и доза облучения более 600-800 сЦі может нарушать функцию
клеток Лейдига и снижать выработку тестостерона [16, 272, 27З].

Орхwm. Вирусная инфекция может приводить к атрофии яичек, нарушению спер-
матогенеза и в тяжелых случаях к андрогенному дефициту. Паротитный орхит был
распрос.Iраненным заболеванием до появления  вакцины против кори, краснухи  и
паротита в 1968 г., после чего частота паротитной инфекции 3начительно снизилась
[274, 275]. Поскольку около 15 лет по всему миру сократилось количество вакцина-
ций, наблюдается вспышка паротитной инфекции и орхита у подростков и у молодых
мужчин, Паротитный орхит в препубертатном возрасте встречается очень редко и не
связан с последующей тестикулярной дисфункцией.  Орхит является самь1м частым
осложнением паротитной инфекции у мальчиков пубертатного во3раста и у взрос-
лых; Itак правило, он вь1зывает стойкое повреждение семенных канальцев, нарушение
сперматогенеза и в тяжелых случаях недостаточность клеток Лейдига и андрогенный
дефицит.

Паротитная инфекция обычно проявляется головной болью, jlихорадкой. недо-
моганием с последующим одно- или двусторонним отеком околоушных слюнных
желез вследствие воспаления  [274, 275]. Боль и отек яичка и3-за орхита появляют-
ся примерно от 10 дней до 6 нед после начала паротита и в 50О/о случаев протекает
в  субклинической  форме.  В  85%  случаев  орхит  сопровождается  эпидидимитом.
Паротитный орхит, как правило, имеет односторонний характер, но поражает оба
яичка у 15О/о подростков и у 30% молодых взрослых. даже если кjlинически орхит
протекает с одной стороны, в «здоровом» яичке могут развиваться дегенеративные
и3менения. В результате острой инфекции, воспаления и ишемии, связанной с давле-
нием вследствие отека яичка в белочной оболочке, происходит слущивание зароды-
шевых клеток. В течение нескольких месяцев после острой фазы развиваются фиброз
семенных канальцев и атрофия яичка (в 30-50Оіо случаев). что приводит к нарушению
сперматогенеза у 25-40% пациентов. В тяжельIх случаях для уменьшения воспаления
и отека. связанньIх с паротитным орхитом. можно использовать преднизон, но он не
препятствует повреждению яичка.

ВИЧ-и#фекz(ия,  как правило,  вызывает снижение уровня гонадотропинов и вто-
ричный гипогонади3м, Особенно в сочетании с истощением и системньIми заболе-
ваниями.  Однако  в  20-30%  случаев  ВИЧ-инфекция  вызывает первичный  гипого-
надизм, характеризующийся низким уровнем тестостерона и повышенньIм уровнем
гонадотропинов.  Причиной  первичного  гипогонадизма  является  орхит,  который
свя3ан с ВИЧ-инфекцией или оппортунистическими инфекциями (цитомегаловирус,
МусоЬасtегiит аviuт-iпtтасеllиlаге. Еохор1а$та gonditO , коггорые развшвг[ются на Фоне
иммунодефицита [276, 277].

другие причины инфекционного орхита, как правило. связанного с эпидидимитом,
включают  эховирус,  арбовирус  или  лимфоцитарный  хориоменингит;  гонорейную
или хламидийную инфекцию у молодых мужчин и уропатогены (Е5сЯ€п.сЛі.а соJz) у
пациентов пожилого возраста: лепру и туберкулез, бруце71лез. сап и сифилис, а также
пара3итарные инфекции, например филяриоз и шистосомо3 [276. 278].

Системные заболевания. При хронических заболеваниях печени, почек, сердца
и легких часто опредеjlяется низкий уровень тестостерона. связанный с симптомами
и признаками, соответствующими андрогенному дефициту [4, 5]. Причина клиниче-
сI(ого и биохимического гипогонадизма в таких случаях сложная и многофакторная.
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Непосредственно заболевание, связанные с ним осложнения, нарушения питания и
препараты, испоjlьзуемые для лечения, могут обусловливать или изменять клини-
ческие проявления андрогенного дефицита и также сами по себе могут подавлять
выработку гонадотропинов и тестостерона, тем самым играя роль этиологического
фактора.  Хронические системные заболевания,  как правило,  влияют на функцию
яичек, гипоталамуса и гипофиза и вызь1вают гипогонадизм смешанного характера
(первичного и вторичного). С клинической точки зрения, изменение уровня гонадо-
тропинов соответствует преимущественно первичному (повышен) или вторичному
гипогонадизму (нормальный или низкий уровень). Преимущества и риск замести-
тельной  терапии  тестостероном  у  пациентов  с  хроническими  заболеваниями  не
оценивались в рандомизированных исследованиях с длительным периодом наблю-
дения.

Хро#иzесж.ие болез## леzс#w. У мужчин с хроническими болезнями печени любой
этиоjlогии  (и  особенно при  циррозе  печени  или  печеночной  недостаточности)  в
50-75%  случаев  вс.1речаются  сексуальная  дисфункция,  гинекомастия  и  атрофия
яичка,  приводящие к  нарушению  выработки андрогенов и  сперматозоидов  [4,  5,
279-281],  Уровень  общего  тестостерона  может  быть  снижен,  но  часто  остается
нормальным или у верхней границы нормы, поскольку при циррозе и активном
хроническом  гепатите  3начительно  повышается  уровень  ГСПГ.  По  этой  причине
для  оценки  андрогенного  дефицита  проводится  определение  уровня  свободного
или биодоступного тестостерона с использованием точных методов. У пациентов
с циррозом печени легкой/умеренной степени (класс А и В по шкале Чай71д-Пью)
уровень свободного и биодоступного тестостерона, как правило. снижен, а уровень
ЛГ повышен.

Кроме того,  обычно повышен уровень эстрогенов  (эстрона  и  эстрадиола)  из-за
увеличения секреции  (связано с избьггочным приемом аjlкоголя)  и снижения кли-
ренса андрогенов надпочечников (андростендион), что создает большое количество
субс'1рата для  ароматизации  андрогенов  в  эстрогены.  Высокий  уровень эс.1рогенов
также приводит к развитию гинекомастии (высокое отношение эстрадиола к тесто-
стерону), подошвенной эритемы и паукообразной ангиоме, а также к повышенному
уровню пролактина. Лечение асцита и отеков спиронолактоном может привес.ги к еще
более выраженному снижению уровня тестостерона и блокированию действия андро-
генов, что приводит к гинекомастии и другим проявлениям андрогенного дефицита.
Высокий уровень ЛГ может подавляться вьісоким уровнем эстрогенов и пролактина и
за счет нарушений питания, которые часто наблюдаются у мужчин с циррозом печени
и печеночной недостаточностью. В некоторых случаях эти факторы могут обуслов-
ливать гормональные изменения. более характерные для вторичного гипогонадизма.
Примерно у ЗО-50% мужчин с хроническими болезнями печени определяются оли-
го3ооспермия или азооспермия, связанные с нарушением подвижности и морфологии
сперматозоидов.

Заместительная терапия тестостероном,  как правиjlо, хорошо переносится,  но в
редких случаях может усиливать гинекомастию и вызьIвать отеки и асцит, связанные
с  задержкой  жидкости.  Поскольку  для  профилактики  отторжения  трансплантата
используют такие препараты, как предни3он и циклоспорин, гипогонадизм, вьIзван-
ный хроническими заболеваниями печени. лишь отчасти корректируется после транс-
плантации [279, 280].

ХБЛ.  Терминальная  стадия ХБП  может  вызывать  сочетание первичного  и  вто-
ричного  гипогонадизма  и  в  50-60О/о  случаев  сопровождается  андрогенным  дефи-
цитом и нарушением сперматогенеза  [4, 5, 282]. При этом наблюдаются снижение
уровня тестостерона и повышение уровня ФСГ и ЛГ во многом из-за выраженного
уменьшения  почечного  клиренса  гонадотропинов,  а  также  повышенной  секреции
по механи3му отрицательной обратной связи. Уровень ГСПГ, как правило, при ХБП
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не изменяется, кроме случаев нефротичесItого синдрома, при котором он и, следо-
вательно, уровень общего тестостерона  могут  быть  снижены.  В  последнем  случае
для подтверждения гипогонадизма необходимо определять уровень свободного или
биодос'гупного  тестостерона.  Кроме  того.  отмечаются  нарушение  сперматогенеза
и снижение подвижности и процента сперматозоидов с нормальной морфологией.
Ответ клеток Лейдига на ХГЧ снижен. что соответствует первичной тестикулярной
дисфункции. Частота и амплитуда пульсовой секреции ЛГ снижены. свидетельствуя
о нарушении функции гипоталамо-гипофи3арной оси. П1перпролактинемия, отно-
сительный  дефицит  питательных  веществ,  провоспалительное  состояние,  сопут-
ствующие заболевания, которые вторично подавляют секрецию гонадотропинов. и
дефицит цинка, нарушающий функцию яичек. могут обусловливать тестикулярную
дисфункцию у мужчин с ХБП.

Гемодиализ  и  перитонеальный диализ  не  повышают уровень тестостерона  и  не
улучшают сперматогенез [282, 283]. ПОсле успешной трансплантации почек уровень
тестостерона и сперматогенез возвращаются почти до нормальных показателей, хотя
иммуносупрессия  ингибиторами  рапамицинар  (сиролимус)  может  незначительно
нарушать функцию яичек [282, 284. 285].

Сmареjf#е. После 40 лет наблюдается постепенное и прогрессивное снижение уров-
ня общего тестостерона (примерно на 1О/о в год). вследствие чего у большего числа
возрастных пациентов уровень тестостерона снижен до показателей гипогонади3ма
[286-288]. Поскольку с во3растом уровень ГСПГ повышается, уровень свободного и
биодоступного тестостерона снижается даже еще быстрее (2-3% в год). Кроме того, с
возрастом снижается ежедневная выработка сперматозоидов, подвижность, процент
сперматозоидов с нормальными морфологическими формами, число клеток Сертоли
и уровень ингибина В [39]. Число клеток Лейдига и выработка тестостерона в ответ
на стимуляцию ХГЧ и пульсирующую терапию ЛГ снижается, что соответствует пер-
вичной тестикулярной дисфункции [39]. У пожилых мужчин сохраняется циркадный
ритм секреции тестостерона. но он сглажен [64]. Кроме того, пульсовая секреция ЛГ
становится менее регулярной и беспорядочной, а ее амплитуда снижается по сравне-
нию с молодыми мужчинами. На фоне пульсирующей терапии пульсовая сеItреция
ЛГ  нормализуется,  но уровень тестостерона  не  повышается.  что  свидетельствует  о
комбинации нарушения секреции ГнРГ гипоталамусом и выработки тестостерона в
яичках [289, 290].

С возрастом уровень ЛГ и ФСГ повышается (примерно на 1-2О/о в год). но обычно
он не превышает верхней границы нормы вплоть до 70 лет [286-288, 291]. ПО этой
причине самым часть1м гормональным профилем у мужчин среднего и пожилого воз-
раста является низкий уровень тестостерона при нормальном уровне ЛГ и ФСГ, что
соответствует вторичному гипогонади3му. По мере старения уровень гонадотропинов
продолжает расти. Гормональный профиль с низким уровнем тестостерона и повь1-
шенным уровнем ЛГ и ФСГ, который указывает на первичный гипогонадизм. чаще
встречается у пожиль1х мужчин, особенно после 70 лет.

При старении у мужчин могут развиваться хроническая органная недостаточность
или системные заболевания, недостаточность питательных веществ или синдромы
истощения, Они начинают принимать больше препаратов, и все эти факторы связаны
с низким уровнем тестостерона [292]. Вероятно, что эти сопутствующие состояния
вносят свой вклад в клинический и биохимический гипогонадизм, свя3анный со ста-
рением. Напротив, возрастное снижение уровня тестостерона в этих условиях может
обусловливать склонность или тяжесть клинических проявлений гипогонадизма.

У мужчин среднего и пожилого возраста, проживающих в социальных учрежде-
ниях, распространенность низкого уровня тестостерона во3растает от 12О/о у мужчин
50-60 лет до  48% у  мужчин  старше  80 лет  [287].  При  этом частота клинического
андрогенного дефицита (симптомы и признаки, соответствующие дефициту андро-
генов, и низкий уровень тестостерона) составляет 6-9% и повышается с возрастом,
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достигая 18-23% у мужчин старше 70 лет [184,185]. При использовании более стро-
гих критериев диагностики андрогенного дефицита, связанного со старением  (воз-
растной гипогонадизм определялся при наличии З симптомов сексуальной дисфунк-
ции и ни3кого уровня тестостерона), его частота составила 2% и также увеличивалась
с возрастом. достигая 5% у мужчин старше 70 лет [186].

Кроме снижения уровня тестостерона, старение свя3ано с изменениями функций
организма, которое также может вь13ывать андрогенный дефицит [139]. Они включа-
ют изменения мышечной силы и массы, сопровождающиеся снижением физических
функций  и  возможностей,  уменьшение  минеральной  плотнос`ги  костной  ткани  и
повышенный риск остеопоро3а и переломов. увеличение жировой массы, уменьшение
сексуальной функции и активности (снижение либидо и Эд). жизненной активности,
энергии, настроения и когнитивной функции и нарушение качества сна. Аналогичные
изменения наблюдаются у молодых мужчин с гипогонадизмом, и они уменьшаются
на фоне заместительной терапии, что повышает вероятность того, что снижение уров-
ня тестостерона с возрастом может обусловливать возрастные изменения функций
организма.

В относительно небольших краткосрочных (до З лет) исследованиях заместитель-
ной терапии тестостероном в гетерогенных группах пожиль1х мужчин с низким или у
нижней границы нормы уровнем тестостерона, вне зависимости от наличия симпто-
мов или признаков андрогенного дефицита, получены противоречивые резу71ьтаты. В
большинстве публикаций показано положительное влияние тестостерона на строение
тела, включая увеличение мышечной массы и снижение жировой массы. но менее
убедительное действие на силу мышц и физические возможности, минеральную плот-
ность костной ткани и сексуальную функцию, жизненную активность и когнитивную
функцию. Единственным нежелательнь1м явлением в этих исследованиях бь1л избы-
точный эритроцитоз у ряда мужчин.

В более поздних публикациях по терапии тестостероном у ослабленных мужчин
пожилого возраста с низким уровнем тестостерона обнаружено положительное вjlи-
яние на силу мышц и физические возможности [293, 294]. При этом в одном неболь-
шом  исследовании  отмечалось  увеличение  частоты  сердечно-сосудистых  явлений,
описываемых  пациентами.  хотя  в  другом  аналогичном  исследовании  эти  данные
не подтвердились  [275,  276].  Метаанализ исследований  по терапии тестостероном
[295-297] и фармакоэпидемиологических исследований, в которых изучали сердеч-
но-сосудистые явления, связанные с терапией тестостероном [298-ЗОО] , также полу-
чены противоречивые данные. Необходимо провес`ги более крупные рандоми3иро-
ваннь1е исследования с длительным периодом наблюдения для определения баланса
между клинической пользой и рисками (особенно в отношении рака простаты и ССЗ)
терапии тестостероном у пожиль1х мужчин. до момента получения этих результатов
терапию тестостероном у пациентов  пожилого  возраста  следует  проводить только
при клинически значимых проявлениях андрогенного дефицита, стабильно низком
уровне тестостерона и только после тщатеjlьного обсуждения неясности относительно
отдаленных преимуществ и рисков лечения [11З, 301].

др);2ztе сисmеАt#ь!с заболева#и.  У 20%  мужчин со  злоItачественными опухолями,
включая лимфому Ходжкина или рак яичка. перед химиотерапией и лучевой терапи-
ей определяются первичный гипогонадизм и низкий уровень тестостерона или повы-
шенный уровень ФСГ (или их сочетание)  [ЗО2-304]. Нарушения сперматогенеза до
лечения встречаются чаще, примерно у 30-50% мужчин с болезнью Ходжкина или
раком яичка. Механизмы тестикулярной дисфункции перед терапией не и3учены.

Сер#обиЭ;fоюzеmоzия а#ел<.{я представляет собой аутосомно-рецессивное заболе-
вание, связанное с точечной мутацией Р-глобулиновой цепи. Она приводит к нару-
шению с'1роения гемоглобина (гемоглобин s). который полимеризуется, в результате
чего эритроциты принимают серповидную форму. становятся ри1идными и хрупкими.
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Заболевание  характеризуется  рецидивирующими  эпизодами  болезненных  сосуди-
сто-окклюзионных  кризов  в  различных  органах  вследствие  кромбо3а,  ишемии  и
инфаркта, и гемолизом. Серповидноклеточная анемия является распространенным
забоjlеванием,  с  показателями  около  1  на  700  грудных  детей  афроамериканской
расы.  Она может вызывать первичный гипогонадизм. характеризующийся низким
или у нижней границы нормы уровнем тестостерона. клиническими проявлениями
андрогенного  дефицита,  атрофией  яичка  и  нарушениями  сперматогенеза.  а  также
повышенным уровнем гонадотропинов. возможно, вследствие повторных сосудисто-
Окклюзионных кризов и инфарктов [305-307]. Влияние на сперматогенез ока3ывают
терапия гидроксиуреа и, во3можно, дефицит цинка. У мужчин с серповидноклеточной
анемией может развиваться приапизм вследствие окклюзии вен полового члена, и
это может бьггь спровоцировано восстановлением либидо на фоне заместительной
терапии тестостероном.

В течение первых нескольких месяцев после лобреыЭе#ия сли#jtо2о лоз2а уровень
тестостерона и сперматогенез снижаются, а уровень гонадотропинов остается в преде-
лах нормы. Однако у некоторых мужчин уровень ЛГ или ФСГ (или обоих гормонов)
может быть повышен при наличии низкого или у нижней границы нормы уровня
тестостерона, что соответствует первичному гипогонадизму [308]. В случае хрониче-
ского повреждения спинного мо3га уровень тестостерона остается низким. а уровень
гонадотропинов низким или в пределах нормы, свидетельствуя о вторичIюм гипого-
надизме [309, З10]. Последняя ситуация может бь1ть связана с гиперпролакгинемией.
развивающейся на фоне лекарственной терапии, дефицитом питания, обструктивным
апноэ во сне или изнуренностью тяжестью состояния. Примерно у 40О/о больных при
биопсии яичка выявляются нарушения сперматогенеза. но почти в 90% случаев при
выделении сперматозоидов из яичка можно выделить зрелые сперматозоиды, при-
годные для исполь3ования в ИКСИ [311].

Васфлwиьz  Огзловой  периартериит,  гранулематоз  Вегенера,  пурпура  Шенлейна-
Геноха, болезнь Бехчета) или и#фильmраmи6#ые заболевания (системный амилоидоз)
могут поражать оба яичка, вследствие чего требуется орхэктомия, которая приводит к
андрогенному дефициту и нарушению сперматогенеза [312-314].

1IЗОЛllРОВАНl|ЫЕ НАРУШЕННЯ ВЫРАБО"lI  l|ЛН ®УНКЦllll  СПЕРНАТОЗОIIдоВ

Врохдснньіе заболевания  или нарушения развития
Как описано выше. крипторхи3м. миотоническая дистрофия и синдром дауна чаще

всего  сопровождаются  первичным  гипогонадизмом,  характеризующимся  изолиро-
ванным нарушением сперматогенеза и подъемом тоjіько уровня ФСГ. У мужчин с
менее выраженными нарушениями сперматогене3а уровень гонадокропинов остается
в пределах нормы, но их целесообразно классифицировать в группу первичного гипо-
гонадизма с изолированным нарушением сперматогенеза, поскольку терапия гонадо-
тропинами не позволяет восстановить фертильность.
Варикоцсле

Варикоце;Iе представляет собой расширение вен гроздевидного сплетения, окру-
жающих семенной канатик в мошонке. Оно связано с ретроградным током крови
по внутренней семенной вене, что. как правило, вьIзвано отсутствием или дефектом
к;1апанов вены и в редких случаях обструкцией нормального венозного отгока за счет
внешней или внутренней компрессии (при опухоjlях). Варикоцеле обычно развивает-
ся слева и в большинстве случаев протекает бессимптомно. Его частота в общей попу-
ляции мужчин составjlяет 10-15О/о. но у пациентов с бесплодием показатели выше (до
30-40%)  [181, З15].

Взаимосвязь  варикоцеjlе  и  нарушения  сперматогенеза  и  бесплодия  неизвестна
[181. 315]. Примерно у 50% мужчин с варикоцеле определяются нормальные показа-
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Микроделеции АZFс-локуса,  который  содержит гены  DDХ3У и  UsР9У Фбикви-
тин-специфическую  пептидазу 9,  Y-сцепленную),  обычно  свя3аны  с  азооспермией
и Сертоли-клеточным синдромом.  Микроделеции АZFb-локуса,  который  включает
множественные копии генов RВМУ и РRУ (РГРМJ3-подобные. Y-сцепленные). как
правило. сопровождаются тяжелой олигозооспермией и нарушением дифференци-
ровки первичных сперматоцитов на стадии пахитены и в редких случаях гипоспер-
матогенезом. Микроделеции АZFс-локуса, Itоторый включает ген DAZ (отсутствует
при азооспермии) и в котором выявляется большинство микроделеций Y-хромосомы,
обычно  приводят  к  нарушению  дифференцировки  зародышевых  клеток  на  ста-
дии сперматид или к гипосперматогенезу с сохранением некоторого числа  зрелых
сперматид.  Микроделеции  АZFс-локуса  обнаруживаются  примерно  у  12%  мужчин
с  необструктивной  а3ооспермией  и у  6%  пациентов  с тяжелой  олигозооспермией.
Одновременные микроделеции в области АZFЬ- и АZFс-локуса, как правило, проявля-
ются азооспермией и Сертоли-клеточным синдромом.

Перед планированием ИКСИ рекомендуется проводить анализ микроделеций Yq.
посколыqr Они могут передаваться по мужской линии [172]. При выполнении ИКСИ
у мужчин с микроделециями Y-хромосомы показаны генетическое консультирование
и предимплантационная или пренатальная генетическая диагностиItа.

Сертоли-клетоzньій синдром `аrілазuя зародышевых клеток). Серг[o"-клеточный
синдром, или аплазия зародышевых клетоIt, представляет собой редкий гистологи-
ческий диагноз, при  котором в  семенных  канальцах полностью  отсутствуют заро-
дышевые клетки и они покрыты только клетками Сертоли с небо71ьшим фиброзом
или гиалинизацией или их отсутствием  [З16]. У мужчин с этим синдромом наблю-
даются бесплодие, нормальная андрогенизация. умеренное снижение объема яичек
(10-20 смЗ). азооспермия. нормальный уровень тестостерона и ЛГ и и3олированное
повышение уровня ФСГ (что указывает на тяжелую дисфункцию семеннь1х каналь-
цев)  [317]. В редких случаях уровень ЛГ немного повышен, а ответ тестостерона на
стимуляцию ХГЧ снижен. свидетельствуя о небольшой дисфункции клеток Лейдига.

Причины Сертоли-клеточного синдрома неи3вестны, но Считается. что он свя3ан
с  врожденным  отсутствием  зародышевых  клеток  вследствие  нарушения  миграции
гоноцитов. В некоторых семьях зародышевые клетки присутствовали до пубертатного
периода, но впоследствии исчезjlи во время или после него. Как описано выше, гисто-
логия только клеток Сертоли может быть связана с микроделециями длинного плеча
Y-хромосомы в АZF-локусе [318]. При синдроме Клайнфельтера, паротитном орхите,
крипторхизме, ионизирующем излучении или использовании алкилирующих препа-
ратов развиваются тяжелое повреждение и потеря зародышевых клеток, в результате
чего семенные канальцы содержат только клетки Сертоли. Однако в случаях приобре-
тенного Сертоли-кjlеточного синдрома, как правило, наблюдается обширный склероз
или гиалинизация семенных канальцев, а яички, как правило, меньше по размеру.

При врожденном синдроме только клеток Сертоли бесплодие необратимо. но в
случаях приобретенного синдрома иногда сохраняется фертильность.

Первшнаяцилиарнаядискuнезuя(синдромнеподвuжнжресншек).Т1ер"±наяц:шт-
арная дискинезия, или синдром неподвижных ресничек, представ7Iяет собой редкое
гетерогенное аутосомно-рецессивное генетическое заболевание ресничек. Оно харак-
теризуется  преимущественно  рецидивирующими  инфекциями  дыхательных  путем
(синуситы и бронхиты), которые вызваны нарушением мукоцилиарного транспорта
вследствие дискинезии ресничек и приводят к развитию бронхоэктазов, а также бес-
плодию, связанному с астено3ооспермией (неподвижные или малоподвижные спер-
матозоиды) из-за нарушения движений хвоста сперматозоидов [319, 320] . В половине
случаев первичная цилиарная дискинезия связана с транспозицией внутренних орга-
нов и носит на3вание «синдром Картагенера»>. У некоторых пациентов нарушена под-
вижность сперматозоидов при отсутствии пато71огии дыхательных путей.

з26
Медицинские книги 

@medknigi



У больных первичной цилиарной дискинезией и нарушением подвижности спер-
матозоидов на ультрас.1руктурном уровне определяются изменения аксонемы, цито-
скелета  микротрубочек  хвостового  отдела  сперматозоидов,  особенно  динеиновых
ручек (комплекс двигательных белков). Почти у всех мужчин с первичной цилиарной
дискинезией выявляются мутации генов, кодирующих тяжелую цепь 5 динеиновой
ручки  аксонемы  (DNАН5),  промежуточной цепи динеина  1  (DNАI1)  или тяжелой
цепи динеиновой ручки аксонемы 11 (DNАН11).

В таких случаях у мужчин развиваются бесплодие и изоjіированное нарушение под-
вижности спермато3оидов с нормальным количеством и морфологией, нормальным
уровнем тестостерона и гонадотропинов.

Мjіmации реи€лmора ФСГ. У мужчин описаны редкие инактивирующие мутации
рецептора ФСГ [58. 86]. В отличие от женщин с мутациями рецептора ФСГ. у кото-
рых развиваются первичные аменорея и бесплодие, у мужчин клиническая картина
может сильнее варьировать. В ряде случаев определяется тяжелая олигозооспермия,
в других - умеренная олигозооспермия или нормальная концентрация сперматозо-
идов с измененной морфологией. У некоторых пациентов сохранена фертильность.
Уровень тестостерона находится в пределах нормы,  ФСГ повышен, а ЛГ немного
повышен или в норме. Возможно, что нормальная выработка тестостерона в яичке
обеспечивает сохранение сперматогенеза и фертильности при отсутствии действия
Фсг.

Приобретенные заболсвания
Поскольку  функция  семенных  канальцев  более  чувствительна  к  повреждению,

чем функция клеток Лейдига, у большинства мужчин с первичным гипогонадизмом,
вследствие химиотерапии, ионизирующего облучения, паротитного орхита и других
инфекций наблюдается изолированное нарушение сперматогенеза без андрогенного
дефИцита.  АлкG47zирj;ющие  а2е#mьi   (циклОфоСфаМИд.   ИЗОфОСфамидР.   пРОКаРбаЗИН,
бусульфан, хлорамбуцил) , которые исполь3уются в комбинированной химиотерапии
для лечения лимфомы и лейкемии, почти все1`да вызывают азооспермию. которая у
2/3 мужчин проходит чере3 5 лет [270, 321, З22]. Циклофосфамид имеет дозозависи-
мый эффект, и кумулятивная доза 10 мг/м2 при лечении злокачественных опухолей,
вероятно, приводит к тяжелой олигозооспермии или азооспермии, которая может
быть необратимой [З23]. Высокодозная химиотерапия и лучевая терапия всего тела
перед трансплантацией костного мозга часто вызь1вают азооспермию или тяжелую
олигозооспермию с повышением уровня ФСГ. У больных раком яичка, которым про-
водятся комбинированная химиотерапия на основе препаратов платины, орхэктомия
и часто лучевая терапия, сперматогенез вначале нарушается [271], но в 80% случаев
он восстанавливается через 5 лет.

Мужчинам, которые хотят сохранить фертильность, перед началом химиотерапии
необходимо предлагать криоконсервацию эякулята для последующего использования
сперматозоидов для внутриматочной инсеминации, фертилизации !.и v!.fго или ИКСИ.
Подавление уровня гонадотропинов агонистами П1РГ или эк3огенная терапия тесто-
стероном неэффективны в профилактике повреждения зародышевых клеток на фоне
химиотерапии.

Метотрексат и сульфасалазин могут вызывать олигоастенозооспермию, что при-
водит к развитию бесплодия [324]. Процесс сперматогенеза у мужчин и в особенно-
сти сперматогонии очень чувствительны к влиянию ионизирующего облучения [16.
272. 273]. даже доза облучения 15 сГр может временно подавлять сперматогене3.
Время,  необходимое  для  восстановления  сперматогенеза  nocjle  лучевой  терапии,
зависит от подводимой дозы. Восстановление количества сперматозоидов до исход-
ного уровня 3анимает от 9 до 18 мес при дозе не более 100 сГр и до 5 лет при дозе
400-600 с11р. Хотя функция клеток Лейдига более устойчива к ионизирующему излу-
чению. при до3е более 800 сГр они могут повреждаться с развитием андрогенного
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дефицита.  Как и для химиотерапии, криоконсервация эякулята перед облучением
с последующим использованием сперматозоидов в ВРТ дает шанс на сохранение
фертильности.

длительное  и  повторяющееся  mфLмалыfос  бо3Эсйслт6Ztс  (например.  при  частом
использовании джакузи) на яички может нарушать сперматогенез, но, как правило,
обратимо [325. 326].

Ра3личные химические вещества, используемые в промышленности и лаборато-
риях.  могут оказь1вать прямое токсичесItое действие на  яичItи.  Примеры  mок'си#об
ок;zpіjюающсй  среЭь!  включают  дисульфид  угjlерода,  растворитель.  используемый  в
производстве искусственного шелка, дибром-хлорпропан, инсектицид; свинец. оксид
дейтерия,  этиленгликоль.  кадмий,  фторацетамид,  нитрофураны,  динитропирролы,
диамины и а-хлорогидрин. Кроме того. факторы окружающей среды или ксенобиоти-
ки, например фталаты. выс.гупают в роли антиандрогенов или эстрогенов и нарушают
репродуктивную функцию; эти вещества называют «эндокринными разрушителями»
[327]. Такие факторы обусловливают увеличение частоты синдрома тестикулярной
дисгенезии  (гипоспадия, крипторхизм. снижение количества сперматозоидов и рак
яичка)  [328].

СистеNные заболевания
Острые заболевания с фебрильной температурой могут вызывать временное нару-

шение сперматогенеза [328]. У пациентов с повреждением спинного мозга, приводя-
щим к тетраплегии или параплегии, нарушение сперматогенеза может бь1ть отчасти
связано  с  повь1шением  температуры  мошонки  вследствие  потери  симпатической
иннервации  от  поясничного  отдела  позвоночника  [328-311].  У  30-80%  больных
злокачественными опухолями, в частности, лимфомой Ходжкина или раком яичка.
до лечения может развиваться азооспермия иjlи олигозооспермия (в первом случае.
возможно. связаны с симптомами лихорадки, ночных потов и потери массы тела)
[ЗОО. 302, 304. 322].

У большинства  мужчин с бесплодием и изолированным нарушением спермато-
гене3а нельзя установить причину.  В 60-80О/о случаев наблюдается идиопатическая
олигозооспермия  или  азооспермия  (включая  пациентов  с  вариItоцеле)  [169-171],
В случае и3о;1ированного тяжелого нарушения сперматогенеза у пациентов с первич-
нь1м гипогонадизмом уровень ФСГ может быть повышен. Как ука3ывалось выше. при
менее выраженном нарушении сперматогенеза и нормальном уровне гонадотропинов
пациентов также  классифицируют в  группу  первичного  гипогонадизма,  поскольку
терапия гонадотропинами не у71учшает фертильность.

причины вторичного гипогонадизма

дЕ®НЦНТ АНдРОГЕНОВ  Н  НАРУШ[ННЕ СПЕРНАТОГЕНЕЗА

врохденные нарушения или нарушения t]азвития
Конституционалъная задфжка роста и пубфтатного ра3вuтuя. Т1рн диФФерещи-

альной диагностике вторичного гипогонадизма важно учитывать конституциональ-
ную задержку роста и пубертатного развития, поскольку она является временной при-
чиной вторичного гипогонадизма и самой частой причиной задержки пубертатного
развития. Обычно связанной с задержкой роста и низким ростом у мальчиков [141.
329. 330].

Первичные эндокринные события, которые предшествуют фенотипическим изме-
нениям  в пубертатном  возрасте, вкjlючают активацию  механизмов ЦНС, которые
регулируют секрецию 1НРГ. Он приводит к пульсовой секреции ЛГ и далее тестосте-
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рона, вначале в ночное время (см. рис. 3.5) и затем на протяжении всего дня  [42].
Вторичные половые признаки появляются в возрасте от 9 до 13 лет под влиянием
повышенного уровня тестостерона.

Первым  физическим  признаком  пубертатного  развития  являются  увеличение
размера яичек (объем более 4 смЗ или дjlина >2,5 см) и истончение мошонки, после
чего ее кожа становится морщинистой и усиливается пигментация [141, 329, 330]. В
течение следующих 2 лет увеличивается длина полового чjlена, на ]1обке появляются
волосы, ускоряется рост длинных костей (с пиковой скоростью увеличения роста при-
мерно через З года) и развиваются другие вторичные по71Овые признаки. включая уве-
;1ичение хрящей гортани и углубление голоса. У мужчин пиковая костная масса дости-
гается только к третьему десятилетию жизни. Существуют значительные вариации во
времени начала и прогрессировании пубертатного периода и степени вирилизации. и
это отчасти связано с индивидуальными генетическими и этническими особенностя-
ми. 3адержку пубертатного развития следует подозревать при отсутствии признаков
сексуального созревания и размере яичек менее 4 смЗ к 14 годам  [141, 329, 330]. У
мальчиков с 3адержкой пубертатного ра3вития часто развивается психосоциа71ьный
стресс из-за отсутствия сексуального и физического развития, в результате чего они
выглядят моложе сверстников и им сложнее заниматься спортом. Кроме сексуального
развития, мальчики и их родители, как правило, обеспокоены отсутствием ростового
скачка и низким ростом.

етсg"п"#н"оОйЗаз%2еОр%УкбиеР#%:раiа:%гТЗ::::#:Ь:ЁиВ::g::НвЫ6й5оТП:Г#:8И[З[z'[:3Л2Яg:
330]. Перманентный вторичный гипогонадизм (вследствие ИГГ, опухо7Iей гипофиза
или  гипоталамуса.  инфильтративных  процессов).  который  вначале  трудно  диф-
ференцировать  клинически  от  синдрома  позднего  пубертата,  ответственен  менее
чем  за  10%  случаев  задержки  пубертатного  развития.  другие  причины,  которые
обычно легко вь1являются при обращении, включают функциональный вторичный
гипогонадизм  (вследствие хронических  системных 3аболеваний. гипотиреоза. при-
ема препаратов) примерно у 20% пациентов и первичный гипогонадизм (синдром
Клайнфельтера, паротитный орхит, химио- или лучевая терапия) или резистентность
к андрогенам у 5% больных.

Синдром позднего пубертата представляет собой физиоjюгический вариант нор-
мального  пубертатного  ра3вития.  который  характеризуется  3амедлением  скорости
роста,  времени  и темпов развития  [141,  329. ЗЗО].  Учитывая  повышенную частоту
синдрома в семьях с недостаточностью ГнРГ (ИГГ), в ряде случаев он может пред-
ставлять собой легкую форму ИГГ [331]. других генов или генетического полимор-
физма, которые бы определяли вариации в наступлении пубертатного развития, не
выявjlено. У 80О/о  маjlьчиков с синдромом позднего  пубертата выявляется  наслед-
ственный анамне3 задержки пубертатного развития или симmом «позднего цветка».

КЛинически у мальчиков, как правиjlо, рост (возраст. который соответствует рос'гу
мальчикав50-мцентиле)истепеньсексуальногора3вития(обычновпрепубертатном
или раннем пубертатном периоде) соответс.гвуют костному возрасту, но все эти пока-
затели отстают от хронологического возраста; другими словами, наблюдаются позд-
нее сексуальное развитие и отставание костного возраста  [141, 329, 330]. Скорость
повышения роста обь1чно соответствует препубертатному периоду или немного ниже
по сравнению со сверстниками аналогичного хронологического возраста, у которых в
12-13 лет происходит ростовой скачок,

При  отсутствии  нарушений  обоняния  или других  морфологических  изменений
синдром позднего пубертата неjlьзя дифференцировать клинически или биохимиче-
ски от перманентного ИГГ (см. ниже). Если у пациентов с нормальным обонянием не
насгупает к 18 годам спонтанный пубертатный период, это обычно свидетельствует в
пользу ИГГ. Однако у неItОторых пациентов с ИГГ и отсутствием обоняния (синдром
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Каллмана) или нормальным обонянием наблюдаются спонтанная ремиссия и реци-
див симптомов гипогонадизма [332. 33З].

В конечном счете мальчики с синдромом позднего пубертата достигают нормаль-
ного сексуального развития и роста, но на несколько лет позже, чем у сверстников
[141,329,330].РОст,какправило,становитсянормальным,ноонможетнедостигнуть
среднего для родителей показателя. У ряда пациентов снижена пиковая костная масса.
У мальчиков с синдромом позднего пубертата может развиваться тяжелый эмоци-
ональный стресс или социальное исключение либо изоляция по причине задержки
полового развития и низкого роста.  В этой связи после исключения органических
причин  задержки  пубертата  в  возрасте  14 лет,  а  иногда  и  раньше.  рекомендуется
начинать заместительную терапию тестостероном для индукции сексуального созре-
вания и роста, которые будут соответствовать их сверстникам. Тестостерон обычно
назначают в ни3кой дозе, с постепенным ее повышением в течение нескольких лет: его
периодически отменяют для оценItи наступления спонтанного пубертатного периода
(см. ниже).

Врожd€##ь!й  2сLMокролаmо3.  Врожденный  гемохроматоз  представляет  собой  рас-
прос.1раненное аутосомно-рецессивное заболевание, которое характеризуется патоло-
гическим увеличением всасывания железа в кишечника и его избыточным накопле-
нием в различных тItанях. преимущественно в печени, поджелудочной железе, сердце,
суставах, ItОже, яичках  и гипофизе  [334, З35].  В  большинстве случаев врожденный
гемохроматоз связан с мутациями в гене гемохроматоза (НFЕ). Чаще всего пациенты
являются гомозиготными по мутациям С282Y/С282Y (70-85%) или гетерозиготны-
ми по сложным мутациям С282Y/Н63D (5-10%). В редких случаях наблюдаются дру-
гие мутации генов, регулирующих обмен железа, включая рецептор трансферрина 2
(ГFR2), антимикробный белок гепцидин (НАМР), гемоювелин (Н/V) и семейство рас-
творимых переносчиков 40 А1 (sLС40АJ). Гомозиготные мутации С282Y встречаются
примерно у 1 и3 200-400 лиц североевропейской расы.

Вне зависимости от специфической мутации, вызывающей врожденный гемохро-
матоз, перегрузка железом связана с недостаточным синтезом в печени гепцидина,
пептидного  гормона,  который  разрушает  транспортный  белок.  ферропортин;  это
приводит к усилению всасывания железа в двенадцатиперстной кишке и перегрузке
железом  [334, 335]. На первых этапах перегрузка вызывает повышение насыщения
железом трансферрина, с последующим увеличением его уровня у большинства муж-
чин с гемохроматозом.  По этой причине биохимическая  пенетрантность высокая.
Сатурация трансферрина более 45% требует исключения гемохроматоза. При отсут-
ствии воспаления или опухоли уровень ферритина более 1000 мкг/jl связан с повь1-
шенным риском цирроза печени у пациентов с гемохроматозом, поэтому рекоменду-
ется выполнить биопсию печени или МРТ для оценки содержания в печени железа.

В Отличие от биохимических нарушений, соответствующих перегру3ке железом,
клиническая пенетрантность врожденного гемохроматоза достаточно низкая  (0,5-
2.ОО/о), и симптомы перегрузки железом (цирроз печени или печеночно-клеточный
рак, Сд, сердечная недостаточность или аритмия, артраjlгия или артрит, бронзовый
цвет  кожи,  гипогонадизм)  встречаются  намного  реже  [334.  335].  Это может  быть
связано с важностью вторичного повреждения конечных органов (например. алко-
гольная болезнь печени). которое обусловливает клинические проявления или более
раннюю диагностику из-за повышенной настороженности и скрининга. Клинические
симптомы, Itак правило, развиваются в 40-60 лет.

У мужчин с врожденным гемохромато3ом почти всегда развивается вторичный
гипогонади3м, приводящий к андрогенному дефициту и нарушению сперматогенеза
из-за  перегрузки  железом  в  гипофизе,  которая  вь1зь1вает  селективную  недостаточ-
ность гонадотропинов [З36]. Уровень тестостерона в крови и количество спермато-
зоидов снижены, уровень ЛГ и ФСГ, I{ак правило. низкий. а ответ гонадотропинов
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на стимуляцию П]РГ отсутствует или значитеjlьно ослаблен. При наjlичии цирроза
печени, вызванного гемохроматозом, уровень ГСПГ может бьпь повышен. В резуль-
тате  этого.  несмотря на низкий уровень  свободного тестостерона, уровень  общего
тестостерона  может находиться  в  нормальных пределах.  Это  обусловливает необ-
ходимость точного и достоверного измерения уровня свободного тестостерона для
подтверждения биохимического андрогенного дефицита у мужчин с цирро3ом печени
на фоне гемохроматоза. МРТ позволяет определить накопjlение железа в гипофизе.
Перегру3ка железом также развивается в яичках и может в части случаев приводить
к снижению ответа тестостерона на стимуляцию гонадотропинами, в результате чего
гипогонадизм имеет смешанный характер.  Однако в большинстве  случаев терапия
гонадотропинами  позволяет стимулировать нормальную функцию яичек, включая
сперматогенез и фертильность.

После Сд вторичный гипогонадизм является самой частой эндокринопатией, свя-
3анной с врожденным гемохроматозом [334-336]. Он обычно развивается у мужчин с
циррозом печени. уровнем ферритина более 1500 мкг/л (на фоне хронической пере-
грузки железом)  и Сд. Поскоjlьку при циррозе печени может повышаться уровень
ГСПГ,  для  оценки  андрогенного  статуса  у  мужчин  с  гемохроматозом  необходимо
точное измерение уровня свободного. а не общего тестостерона. Распрокраненность
гипогонадизма при перегрузке железом снизилась от 10-100% в старых исследовани-
ях примерно до 6% в последних публикациях, что свя3ано с ранней диагностикой и
менее выраженной перегру3кой. для лечения гипогонадизма можно выполнить фле-
бот#ам„ио:::i:[счс::„та2„р„аон2::%а:mадр%##по:gеет„уо32кои„жае#3.о#.гг,такжена3ываемыйгипо-

гонадотропный  евнухоиди3м  или  врожденный  гипогонадотропный  гипогонадизм.
представляет собой редкую, клинически гетерогенную группу состояний, характери-
зующихсяизолированнымдефицитомгонадотропиновразличнойстепениприсохра-
нении  секреции других  гормонов гипофиза  [337]. У пациентов  с ИГГ не  наступает
нормального пубертатного развития, что приводит к неполному сексуальному созре-
ванию или евнухоидизму. андрогенному дефициту с очень низким уровнем тестосте-
рона (обычно в пределах препубертатного возраста), низким или у нижней гранищ1
нормы уровнем ЛГ и ФСГ и к нарушению сперматогенеза. дефицит гонадотропинов
связан с нарушением нормальной выработки и действия П1РГ. что проявляется отсут-
ствием или изменением пульсовой секреции ЛГ (см. рис. 3.7)  [47] и возможностью
восстановjlения  нормальной  секреции  гонадотропинов  и  функции  яичка  на  фоне
эк3огенной пульсирующей терапии ГнРГ. Грудные дети с ИГГ могут иметь микропенис
или крипторхизм. В редких случаях у мужчин с нормальной вирилизацией ИГГ раз-
вивается во взрослом возрасте [ЗЗ8].

Примерно  в  60%  случаев  ИГГ  связан  с  отсутствием  или  снижением  обоняния
и  носит  название  «синдром Каллмана»  [337].  Нарушение  развития  обоняте.1ьных
луковиц (определяется на МРТ головного мозга)  объясняет отсутствие и71и сниже-
ние обоняния. У остальных 40% мужчин с ИГГ обоняние не нарушено. Кроме того,
в ряде случаев ИГГ наблюдаются другие нарушения развития, включая дискинезию
(зеркальные движения), одностороннюю агенезию почки. заячью губу/волчью пасть
или  высокое  куполообразное  нёбо.  нейросенсорную  глухоту,  деформации  костей
пальцев, например синдактилию или брахидактиjlию  (IV пястная кость). агенезию
зубов. нарушения движения глаз или цветовую с]1епоту (дейтеранопия) и агенезию
мозолистого тела.

РаспространенностьсиндромаКаллманасоставляетпримерно1на8000-10000лиц.
с выраженным преоб;іаданием у мужчин (соотношение 4:1 или 5:1) [339]. Хотя опи-
саны Х-сцепленные рецессивные. аутосомно-доминантные и аутосомно-рецессивные
типы наследования, многие случаи яв71яются спорадическими. Члены семьи пациента
с синдромом Калjlмана могут иметь различные клинические проявления, вмючая
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ИГГ без потери обоняния. и3олированное отсутствие обоняния или синдром позд-
него  пубертата  [50,  З40].  Примерно  в  30-40%  случаев  синдром  Каллмана  вызван
извес'гной мутацией генов, которые играют важную роль в миграции П1РГ-нейронов
из обонятельной плакоды в гипоталамус во время внукриутробного развития. К ним
относятся мутации генов КАLI (10-20%), FGFRJ/КАL2 (10%). РRОК2 (5%) и РRОд[R2
(5О/o)  [50. 340].

Ген КА[] располагается на Х-хромосоме и кодирует гликопротеин внекjlеточной
адгезии, известный как аносмин-1  [50, З40].  Мутации или делеция гена д[АLI  при-
водят It нарушению нормальной миграции ПРГ-нейронов из обонятельной плако-
ды в  гипоталамус, вь1зывая тяже7цгю недостаточность mРГ; это является основной
причиной Х-сцепjlенного рецессивного синдрома Калjlмана (тип 1). В большинстве
случаев синдрома Каллмана, связанного с мутацией КАLI, нарушения фенотипа более
выражены  и менее  вариабельны,  чем  при других  описанных  генетических дефек-
тах. У 80% пациентов определяется синкинезия. а у 30% - Односторонняя агенезия
почItи.  Ген FGFRJ  кодирует рецеmор  фактора роста  фибробластов,  который также
играет важную роль в миграции нейронов П]РГ во внутриутробном периоде [50, 340].
Мутации этого гена вы3ывают широкий спектр проявлений: от тяжелого аутосомно-
доминаmного синдрома Каллмана (тип 2) и ИГГ без потери обоняния до синдрома
позднего пубертата, связанного с заячьей 1убой/волчьей пастью (в 30% с71учаев). аге-
незией зубов и аномалиями скелета (брахидактилией и синдактилией). Гены РjЮК2 и
РЮКR2 Itодируют пеmид и его рецептор, связанный с протеином G. Itоторый имеет
большое значение для нормальной миграции П]РГ-нейронов и развития обонятель-
ной луковицы [50, 340]. Клинический фенотип у мужчин с мутациями РЮК2 или
РЮКR2 достаточно вариабельный: от тяжелого синдрома Каллмана (тип 4 и 3 соот-
ветственно) до ИГГ бе3 потери обоняния.

Примерно в  30%  случаев  ИГГ без  потери  обоняния  связан с мутациями  генов,
участвующих  в  фун1{ции  гипоталамо-гипофизарной  системы  (особенно  в  пери-
од  внутриутробного  развития).  Они  вкjlючают  мутации  GNНR.  рецептора  ГНРГ
(10-20% случаев). гена КJssJR, который кодирует рецептор для кисспе1тгина 1/мета-
стина - важного нейропептида. стимулирующего ШРГ, Особенно во внутриутробном
периоде (2-5%), ТАС3. кодирующего нейрокинин В - другого важного нейропепти-
да, стимулирующего ПIРГ. и гена его рецептора ГАС3R; FGFRIЛ[АL2 (2-5%) , РRОК2,.
генов ле1тгина (LЕР) и его рецептора (LЕРR), которые связаны с массивным ожирени-
ем; и в редких случаях гена ПIРГ, GNRHJ  [50, 340].

mпогонадотропный гипогонадизм может быть компонентом сложных генетиче-
ских синдромов. связанньIх со специфическими дисморфическими проявjlениями или
комбинированными  гормональными  нарушениями.  Например.  синдром  СНАRGЕ.
характеризующийся колобомой гла3 или аномалиями ЦНС. пороками сердца, атре3и-
ей хоан, задержкой роста и нарушениями половой системы (гипогонадизм) и анома-
лиями органа слуха (глухота. дисморфия ушных раковин и гипоплазия полукружных
Itаналов). может быть связан с синдромом Каллмана или ИГГ без потери обоняния
[341, 342]. Примерно в 60% случаев синдром CHARGE вьIзван мутацией гена хромо-
домена хеликазы дНК-связывающего белка 7 (СНD7). который кодирует хроматин-
ремоделирующие белки. Мутации СDН7 выявляются у 3-4О/о мужчин с синдромом
Каллмана или ИГГ без потери обоняния, и считается. что ИГГ может быть легким
вариантом синдрома СНАRGЕ.

Х-сиейле#шя 6рожЭе##ая 2ияолла3Ztя #аЭлоzgz;fwjсо8 характери3уется  надпочечни-
ковой  недостаточностью  вследствие  гипопла3ии  и  ИГГ  без  потери  обоняния.  Она
вьIзвана мутацией гена критической обjlасти чувствительного к дозе обращения nojla
и наследуемой гипопjlа3ии надпочечников Х-хромосомы 1 (DАХJ), в настоящее время
известного как NRОЫ (ядерный рецеmор подсемейс.гва о. группы В, член 1), который
кодирует «сиротские» ядерные рецеmоры. Мутации гена sF-I (NR5А]). кодирующего
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другой  «сиротский»  ядерный рецептор.  конвертазы прогормона  1  (РС1),  который
кодирует фермент, участвующий  в постгранскрипционной обработке прогормонов
гипофиза и нейропептидов, генов различных факторов транскрипции в гипофизе,
включая HEsXI  (септооптическая дисплазия или синдром де Морсье), LНХ3, LНХ4,
POUH  и РRОРI. вызывают дефицит многих гормонов передней доли гипофиза и
других гормонов, наряду с недостаточностью гонадотропинов. Мутации в последних
факторах транскрипции могут также бь1ть свя3аны со специфическими дисморфиче-
скими проявлениями. В Отличие от мужчин с ИГГ, при множественных гормональных
дефектах. как правило. не удается нормали3овать секрецию гонадотропинов и функ-
цию яичка на фоне длительной пульсирующей терапии ГнРГ [50, 340, 34З].

При отсутствии нарушений обоняния или проявлений синдрома Ка7Iлмана (синки-
незии) нево3можно убедительно дифференцировать пациентов с ИГГ без потери обо-
няния. не связанным со сложными генетическими синдромами. от больных с синдро-
мом позднего пубертата [141. 329. 330]. В обоих случаях может бьггь наследственный
анамне3 задержки пубертатного развития, ИГГ или синдрома Каллмана, крипторхиз-
ма, клинических проявлений задержки сексуального созревания или евнухоидизма.
ни3кий уровень тестостерона и низкий или у нижней границы нормы уровень гона-
дотропинов. В отличие от мальчиков с ИГГ, которые имеют нормальный рост для
своего хронологического возраста, при синдроме позднего пубертата, как правиjlо,
наблюдаются 3адержка роста и низкий рост.  Пациенты с ИГГ могут иметь микро-
пенис. и. как правило. у них отмечается задержка пубертатного развития до 19 лет,
хотя в ряде случаев происходит спонтанное наступление пубертатного периода после
20 лет или исчезновение ИГГ во взрослом возрасте; в части случаев в последующем
может развиваться рецидив заболевания [332, 333]. В настоящее время отсутс'гвуют

#з::ЕFоg:а:ГнНь:й"и#'gеОзТ:%:`еерЕО:3:::::яП:ЛсНиО#рЬоЮмИп%ЗFнОеВг:РЬО#афт:?еНЦИРОВаТЬ
Как обсуждалось выше, после исключения органических причин задержки пубер-

татного развития (краниофарингиомы) заместительную терапию тестостероном для
индукции сексуального созревания и роста необходимо начинать в возрасте около
14 лет [141, 329, 330]. Введение тестостерона периодически прекращают для оценки
наступленш  спонтанного  пубертатного  периода,  которое  определяют по  размеру
яичек. Пациентам с ИГГ, как правило. проводится постоянная терапия тестостероном
для дос.гижения и поддержания сексуального созревания. хотя при синдроме позднего
пубертатапослевосстановленияспонтаннойсекрециигонадотропиновитестостерона
дальнейшее лечение не требуется. Примерно у 10% пациентов с синдромом Калjlмана
или ИГГ без потери обоняния, у которых исходно не было полового созревания или
оно было частичным, после прекращения терапии симптомы гипогонадизма не реци-
дивируют [332. 333]. По этой причине целесообразно на короткое время прекращать
терапию для оценки повторного появления симmомов гипогонадотропного гипого-
надизма.

При необходимости восстановления фертильности необходимо прекратить тера-
пию тестостероном или в ряде специали3ированных центров назначить пульсиру-
ющую  терапию  П1РГ для стимуляции  сперматогенеза.  Ранее  проводимая терапия
тестостероном,  которая  могла  подавлять  эндогенную  секрецию  гонадотропинов,
не влияет на  последующее восстановjlение сперматогенеза  на фоне терапии гона-
дотропинами [344. 345]. Терапия гонадотропинами или ШРГ намного эффективнее
стимулируетсперматогенезприналичиипризнаковсексуальногосозреванияиболее
крупном размере яичек, а также при отсутствии в анамнезе крипторхизма или других
причин первичного поражения яичка [338. 346]. даже при отсутствии клинических
признаков  нарушений  гипоталамо-гипофизарно-яичковой  оси  у  ряда  мужчин  с
ИГГ имеются нарушения секреции гонадотропинов или ответа яичек на д7Iитель-
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ную пульсирующую терапию П1РГ, что свидетельствует о патологии гипофиза и]Iи
яичеI{  [347].

У  пациентов  с  ИГГ  степень  дефицита  гонадотропинов  может  варьировать,  о
чем  свидетельствует  устойчивый.  но  атипичный  характер  пульсовой  секреции  ЛГ
(см. рис. 3.7)  [47]. В ряде случаев секреция ФСГ преобладает над ЛГ, что приводит к
созреванию части зародышевых клеток и появлению сперматогенеза, и очень редItо
вс.1речается  вариант  ИГГ.  известный  как  изолированная  недостаточность  ЛГ,  или
<фертильный евнухоидный синдром»  [З48-350]. Он характеризуется андрогенным
дефицитом в препубертатном возрасте или евнухоиди3мом, связанным с недоста-
точностью ЛГ, но нормальным ра3мером яичек для пубертатного или даже поч"
в3рослого возраста. Благодаря относительно сохраненной секреции ФСГ определя-
ются  поздние  стадии  сперматогене3а.  Однако  сперматогенез  в  таких  случаях.  как
правило, неполный, и пациенты мо1ут быть бесплодными, на что указывает на3вание
синдрома. Учитывая лишь относительный дефIщит гонадотропинов и наличие неко-
торого сперматогенеза, препараты с ЛГ-подобной активностью (ХГЧ) стимулируют
выработку тестостерона клетками Лейдига и корректируют андрогенный дефицит,
стимулируя  сперматогенез  в  достаточной  степени  для  индукции  фертильности.
Кроме того, описана изолированная недостаточность ФСГ при отсутствии мутаций
Р-субъединицы, но степень и природа нарушений пульсовой секреции гонадотропи-
нов плохо изучены [351-353].

У  пациентов  с  инактивирующими  мутациями  Р-субъединицы  ЛГ.  как  правило,
отсутствует  пубертатное  развитие.  нарушен  сперматогене3  или  они  имеют  азоо-
спермию и бесплодие  [59, 354,  355].  Недавно описан  случай пациента с мутацией
Р-субъединицы ЛГ,  которая  привела к частичной  потере активности молекулы ЛГ
(о чем свидетельствуют экспрессия стероидогенных ферментов в нескольких зрелых
клетках Лейдига и ни3кий интратестикулярный уровень тестостерона), но с полно-
стью сохраненным в количественном отношении сперматогенезом [80]. В этом случае
полный сперматогенез развиjlся при наличии очень низкого уровня ЛГ и интрате-
стикулярного тестостерона и высокого уровня ФСГ. Мужчины с инактивирующими
мутациями Р-субъединицы ФСГ. как правило, имеют азооспермию, неопределяемый
уровень ФСГ. низкий или у нижней границы нормы уровень тестостерона и высокий
уровень ЛГ [80. 82-85].

Сло"ь!е  2е#еmиzеские  си#dроLwьj.  Вторичный  гипогонадизм  может  развиваться
при различных сложных генетических синдромах, включая синдромы Прадера-Лаб-
харта-Вилли,  Лоренса-Муна-Барде-Бидля,  Альстрема,  Бьорнстада,  Берьесона-
ФОрсмана-Леманна,  Босма,  Чудлей,  Костелло,  Гордона  Холмса.  джонсона-Мак-
Миллина,  джуберг-Марсиди,  LEOPARD  (множественные  лентиго),  Мартсолфа.
Мебиуса-Поланда.  Ройфмана,  Руда и  Вудхауса-Сакати  [246,  259,  356-371].  Боль-
шинство из них диагностируются педиатрами и детскими эндокринологами на осно-
вании специфических дисморфических проявлений и врожденных аномалий [246].
Вторичный гипогонадизм при этих синдромах, как правило, приводит к дефициту
андрогенов в препубертатном возрасте. Многие, но не все синдромы связаны с пато-
логией ЦНС или нарушениями интелjіекта. Ожирение может также обусjювливать
развитие гипогонадизма и указывает на наличие сложного генетического синдрома.
Синдромы  Прадера-Лабхарта-Вилли,  Лоренса-Муна-Барде-Бидля  и  Альстрема
связаны с первичным, а также вторичным гипогонадизмом [249, 257, 258, 260].

приобретенные заболевания
Гииериролакmи#елю{я.  Піперпролактинемия  представляет  собой  частую  причину

вторичного гипогонадизма.  Пациенты имеют низкий уровень тестостерона и низ-
кий или у нижней границы нормы уровень гонадотропинов, а также сексуальную
дисфункцию (снижение либидо и Эд), бесплодие и гинекомастию [372]. Поскольку
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грудная  железа  обычно  не  подвергается  воздействию  вь1сокого уровня  эстрогенов
и прогестинов, необходимых для протоковой гиперплазии и формирования желез
у  женщин,  высокий  уровень  пролактина  у  мужчин  редко  приводит  к  галакторее.
ПIперпролаItтинемия вызывает недостаточность гонадотропинов, в основном за счет
подавления  пульсовой  секреции  ГнРГ.  о  чем  свидетельствуют снижение  частоты  и
амплитуды спонтанной  секреции ЛГ и восстановление нормальной секреции ЛГ и
уровня тестостерона на фоне терапии агонистами дофаминовых рецепторов или пуль-
сирующей терапии ПIРГ [373].

Основные причины  гиперпроjlактинемии,  приводящей к  вторичному гипогона-
дизму, включают пролактин-секретирующую аденому, заболевания ножки гипофиза
(сдавjlение не вырабатывающей пролактин аденомой. травматическое повреждение
ножки). болезни гипоталамуса (опухоли. 1рану71ематозные) и лекарственные препа-
раты [372].

В отличие от женщин, у которых обычно выявляются микроаденомы, у мужчин
с пролактин-секретирующей опухолью,  Itак правило, диагностируется макроадено-
ма и3-за отсутствия симптомов, позднего обращения за медицинской помощью по
поводу симптомов  (сексуальной дисфункции)  или, возможно. в связи с половыми
различиями в биологическом поведении опухолей [374, З75]. Примерно в 10% слу-
чаев  наблюдается  и3быточная  секреция  пролактина  и  гормона роста.  У мужчин с
пролактин-секретирующими  макроаденомами  уровень  пролактина,  как  правиjlо,
выше 250 нг/мл, а при размере опухоли более 2 см он может превышать 1000 нг/мл.
Если при очень большой макроаденоме гипофи3а определяется незначительное повы-
шение уровня проjlактина. резу7іьтат анализа, основанного на «сэндвич-принципе>>.,
может быть ложноотрицатеjlьным. Это связано с зависимостью величины оптическои
плотности от уровня вещества [376]. Такой феномен носит название «про3оны» или
хук-эффекта  и требует разбавления образца сыворотки. 3аболевания, поражающие
ножку  гипофиза  и  гипоталамус,  могут вызывать  гиперпролактинемию  путем пре-
рывания гипота71амо-гипофи3арной портальной системы и транспорта дофамина из
гипоталамуса в гипофиз при первом варианте или уменьшения количества дофамин-
содержащих нейронов в гипоталамусе во втором. При супрасеjljlярном росте крупных,
не вырабатывающих пролактин макроаденом гипофиза, которые сдавливают ножку.
как правило. развивается гиперпролактинемия с уровнем 20-250 нг/мл. хотя в редких
случаях он может быть выше [372].

Препараты,   которые  вызывают  гиперпролактинемию   (Обычно  до  уровня
<100  нг/мл),  нарушают  выработку  и]Iи  действие  дофамина  в  гипоталамусе  иjlи
влияют  на  регуляцию  секреции  дофамина  нейротрансмиттерами  ЦНС  (напри-
мер,  серотонина)  [377,  378].  Чаще  всего  гиперпролактинемия  наблюдается  при
использовании  антагонистов  D2-рецепторов,  включая  типичные  антипсихотики
(фено"азиды,  тиоксантенр  и  бутирофенонр),  некоторые  атипичные  антипси-
хотики  (рисперидон,  молиндонр)  и  препараты,  стимулирующие  моторику  ЖКТ
(метоклопрамид,  домперидон).  Напротив,  более  новые  атипические  антипси-
хотики,  например  клозапин,  оланзапин,  кветиапин.  зипрасидон  и  арипипразол.
намного реже повышают уровень пролактина. К другим препаратам. реже вызыва-
ющим гиперпролактинемию. относят некоторые трицикjlические антидепрессанть.1
(клопипраминр).  ингибиторы  монооксидазы  (паргилинw,  клоргилинр,  которыи
редко применяется)  и антигипертензивные средства  (верапамил. а-метилдопар и
резерпин, применяются редко). Селективные 1шгибиторы обратного захвата серо-
тонина и серотонина/норэпинефрина в целом не оказывают влияния на уровень
пролактина или оно минимально.

Уровень пролактина может бь1ть повышен у пациентов с ХБП, пропорционально
степени почечной недостаточности, поско71ьку повышается его секреция и снижается
клиренс,иэтоможетприводитькразвитиюгипогонадизма,связанногосхронической
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почечной  недостаточностью.  Легкая  гиперпролактинемия,  связанная  с  первичным
гипотиреозом, как правило, не подавjlяет секрецию гонадотропинов в 3начительной
степени и не вьIзьIвает вторичный гипогонадизм у мужчин. В случае тяжелого и дли-
тельного течения первичного гипотиреоза размер гипофиза может немного увеличи-
ваться, что можно ошибочно принять за аденому гипофиза.

Начальная терапия должна быть направлена на устранение причины гиперпро-
лактинемии.  У  мужчин  с  пролактин-секретирующей  макроаденомой  первым  эта-
пом назначают бромокриптин или каберголин  [372. 374, 379]. Терапия агонисгами
дофаминовых рецепторов обычно приводит к снижению уровня пролактина, объема
опухоли и улучшению полей зрения. Эти препараты также улучшают сексуалы1ую
дисфункцию. качество эякулята и позволяют нормализовать уровень тестостерона.
При сохранении симптомов гипогонадизма на фоне адекватной терапии агониста-
ми  дофаминовых  рецепторов  рекомендуется  на3начить  заместительную  терапию
тестостероном. При этом тестостерон ароматизируется в эстрадиол. который может
действовать на лактотропы гипофиза и повышать уровень пролактина и рост опухо-
ли. а также вызывать резистентность к дофаминергической терапии  [380]. По этой
причине  во  время  3аместительной терапии тестостероном  необходимо  проводить
тщательный мониторинг размера опухоли.

У некоторых мужчин, у которых неэффективна монотерапия агонистами дофами-
новь1х рецепторов, для с.гимуляции сперматогенеза и восстанов71ения фертильности
показана терапия гонадотропинами или пульсирующая терапия ПIРГ. При ре3истент-
ности опухоли к дофаминергической терапии проводится хирургическое лечение или
лучевая терапия, а при апоплексии гипофиза или быстро про1рессирующей опухоли.
вызывающей потерю зрения, требуется срочное вмешательство. Препараты. которые
вь1зывают гиперпролаItтинемию, можно отменить или заменить на другие средства.
не повышающие уровень пролактина. При приеме антипсихотиков и антидепрессан-
тов такие и3менения можно сделать только после ItОнсультации психиатра [377] . Если
прекращение или смена препарата невозможны, для лечения андрогенного дефицита
поItазана заместительная терапия тестостероном. добавjlение агонистов дофамино-
вь1х рецепторов на фоне приема антипсихотических препаратов следует проводить с
крайней осторожностью из-3а риска усиления психоза.

Оиисmьi. Использование опиатов или опиоидных препаратов, особенно сильных
наркотических анальгетиков длительного действия, например метадонаР (>ЗО мг/сут),
морфина сульфатар с контролируемым высвобождением или в виде интратекальной
формы или трансдермальных пластырей с фентанилом. а также избыточный прием
таких веществ, как героин (диацетилморфин) или оксикодон с временным высвобож-
дением  (ОхуСопtiп), в 3начительной степени подавляет секрецию гонадотропинов,
приводя к тяжелому андрогенному дефициту [381-З84].

длительное применение опиатов приводит к симптоматическому гипогонадизму.
с развитием сексуальной дисфункции и отдаленных последствий, включая снижение
минеральной плотности костной ткани и повышение риска остеопоро3а. Это частая
причина вторичного гипогонади3ма. сопровождающегося дефицитом андрогенов и
нарушением сперматогенеза. В случае развития тяжелого вторичного гипогонадизма
на  фоне длительной  терапии опиатами  рекомендуется  проводить  заместительную
терапию тестостероном. Однако краткосрочный прием опиатов или использование
препаратов  короткого  действия  (в  послеоперационном  периоде)  могут  вызывать
лишь  временное подав71ение секреции  гонадотропинов  и тестостерона,  которое не
требует коррекции ,

Использование антагонистов опиатных рецепторов. включая налоксон или нал-
трексон, у 3доровых мужчин приводит к повьIшению частоты пульсовой секреции
ЛГ,  свидетельствуя о том. что эндогенная опиатная нейрональная система в  гипо-
таламусе оказывает отрицательное влияние на пульсовую секрецию ГнРГ [385]. По
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этой причине экзогенный прием опиатов чаще всего вызывает снижение секреции
гонадотропинов путем подавления вь1работки П1РГ в гипоталамусе. действие экзо-
геннь1х опиатов на секрецию mРГ. во3можно, Опосредованно ц-опиатными рецепто-
рами. В этом отношении селективный агонист ц-опиатных рецепторов - метадонр,
вьIзь1вает более выраженное снижение секреции гонадотропинов и тестостерона, чем
бупренорфин, который яв71яется частичнь1м агонистом ц-рецепторов. 8-рецепторов и
опиатоподобных рецепторов 1  (ОRL1)/ноцицептивных рецепторов и антагонистом
к-опиатнь1х рецепторов [355]. МетадонО и бупренорфин используют для детоксика-
ции и поддерживающей терапии при опиатной зависимости.

У мужчин, длительно принимающих высокие дозы опиатов длительного действия,
как правило, значительно снижен уровень ЛГ и ФСГ и нарушен сперматогенез [384,
386]. К наиболее часть1м и3менениям в анализе эяку71ята у пациентов, принимающих
метадонР, Относят снижение подвижнос" (астенозооспермия), хотя также набjіюда-
ются изменения морфологии (тератоспермия) и олигозооспермия. На сперматозои-
дах у людей присутствуют функциональные рецепторы к 8-, к-и ц-опиатам [З87]. ПО
этой причине экзогенные опиаты могут оказывать прямое влияние на подвижносгь
сперматозоидов. которое не 3ависит от их дейс'гвия на гипоталамо-гипофизарно-яич-
ковую ось.

тIолобьI€ сmероиаьz. прием половьIх стероидов, андрогенов. прогестинов или эстро-
генов подавляет секрецию гонадотропинов по механизму отрицательной обратной
связи на уровне гипоталамуса или "пофиза или обоих органов; длительное исполь-
зование может вызьIвать вторичный гипогонадизм, сопровождающийся дефицитом
андрогенов и нарушением сперматогене3а.

Синтетические андрогены (андрогенные анаболические стероиды) и тестостерон
все чаще используются подростками и мужчинами для увеличения мышечной массы
и силы и повышения спортивных результатов или физической формы. С этой целью
применяют крайне вь1сокие дозы андрогенов, с различными комбинациями и дли-
тельностью дейс.гвия. В раз]1ичных популяциях, включая студентов высших школ и
колледжей, молодых и участвующих в соревнованиях спортсменов. частота приема
анаболических стероидов составляет от 1 до 6% [126, З88, 389].

На фоне длительного использования высоких доз андрогенных анаболических сте-
роидов уровень тестостерона, ЛГ и ФСГ значительно снижаются. а количество спер-
мато3оидов уменьшается вплоть до тяжелой оjlигозооспермии или азооспермии [126.
388, 389]. до введения тестостерона его уровень в крови остается низким, посколысу
синтетические  анаболические  стероиды  не  выявляются  стандартным  анализом  на
тестостерон.  Поскольку анаболические  стероиды также  являются  андрогенами,  на
фоне их приема обычно отсутствуют симптомы андрогенного дефицита, несмотря на
снижение уровня тестостерона.

После прекращения длительного использования анаболических стероидов восста-
новление функции гипоталамо-гипофизарно-яичковой оси, как правило, происходит
в течение нескольких недель или месяцев. Однако по неясным причинам у некото-
рых  мужчин  наблюдается  длительный  период  симптоматического  гипогонадизма,
который может продолжаться до нескольких лет, особенно в пожилом возрасте [126,
388, 389]. Как правиjю, невозможно 3нать, у кого и3 мужчин был гипогонадизм до
приема анаболических стероидов,  вследствие чего при тяжелой форме вторичного
гипогонадизма необходимо проводить обследование, включая визуализацию зоны
турецкого  сед7Iа.  Продолжительный  вторичный  гипогонадизм  после  применения
анаболических стероидов часто приводит к сексуальной дисфункции и депрессивному
настроению. Тяжелые симптомы могут потребовать продолжения использования пре-
паратов и вызывают зависимос'гъ от анаболических стероидов. В таких случаях может
потребоваться терапия тестостероном или гонадотропинами (ХГЧ) для уменьшения
симптомов  андрогенного  дефицита  или  стимуляции  сперматогенеза  и  индукции
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фертильности.  Также  описано  нерецептурное  назначение  кломифена  цитратар для
стимуляции секреции гонадотропинов и тестостерона [390].

длительное  использование  высоItих  доз  прогестинов,  например  мегестрола
ацетатар  или  дМПАр  или  эстрогенов,  включая  диэтилбестролр,  также  подавляет
секрецию гонадотропинов и фунItцию яичка, что приводит к вторичному гипого-
надизму. Мегестрола ацетатр применяется для стимуjlяции аппетита при синдроме
истощения  (на  фоне  злокачественных  опухолей  или  ВИЧ-инфекции).  В  дозах,
используемых с этой целью, он вьIзь1вает тяжелый симптоматический андрогенный
дефицит и  подавляет сперматогенез  [391].  Набор  массы тела  на  фоне  мегестрола
ацетатар связан преимущественно с увеличением жировой, а не мышечной массы.
отчасти  из-за  андрогенного  дефицита  [392].  Более  важно.  что  мегестрола  ацетатР
может вь1зь1вать симmоматическую и потенциально угрожающую жизни вторичную
надпочечниковую недостаточность [391]. Мегестрол и дМПАр используют в целях
медикаментозной кастрации у пациентов с раком простаты [З93]. Кроме того, МПАр
применяют с целью уменьшения либидо при психиатрических расстройствах, про-
являющихся девиантным сексуальным поведением (парафилия), и в комбинации с
тестостероном (для профилактики андрогенного дефицита) для подавления сперма-
тогенеза в исследованиях по мужской контрацепции  [105, 394]. Прием эстрогенов
(например, диэтилбестрола при раке простаты), во3действие эстроген-содержащих
веществ  или  избыточная  продукция эстрадиола  эстроген-секретирующими  опухо-
лями  (например, опухоли клеток Сертоли)  подавляют уровень гонадотропинов и
выработку тестостерона и вызывают вторичный гипогонадизм, как правило, с выра-
женной гинекомастией [395-397].

АjfaLло2и Г#РГ. Аналоги mРГ, как агонисты, так и антагонисты, приводят к тяжелому
нарушению секреции эндогенных гонадотропинов и тестостерона (медикаментозная
кастрация);  они  используются  для  лечения  андроген-зависимых  патологических
состояний,  включая  местно-распространенный  или  метастатический  рак  простаты
и  центральный  преждевременный  пубертат  [190.  398].  Терапия  агонистами  ПіРГ
(лейпро71идр. гозерелин) вначале стимулирует секрецию гонадотропинов и тестосте-
рона  («вспышку>>), а через 1-2 нед наблюдаются снижение регуляции 1НРГ и пода-
вление  уровня  гонадотропинов  и  тестостерона до  кастрационных  значений  [190].
Начальное повышение уровня тестостерона сопровождается ухудшением симптомов
метастатического рака простаты, включая усиление инфравезикальной обструкции,
боли в костях, патологические переломы, компрессию спинного мозга и летальный
исход. Э" осложнения вс.Iречаются очень редко, и непонятно. связаны ли они напря-
мую с первичным повь1шением уровня тестостерона. для профилактики возможных
осложнений «вспышки» тестостерона при лечении метастатического рака простаты,
как правило, одновременно назначают антагонисты рецепторов андрогенов  (бика-
лутамид)  [399].  В отличие от агонистов, антагонисты ГнРГ  (дегареликс)  вьIзьIвают
быстрое подавление секреции гонадотропинов и тестостерона бе3 эффекта «вспь1ш-
ки»  [398].

длительная терапия аналогами П1РГ у пациентов с местно-распространенным
или метастатическим раком простаты вызывает снижение уровня тестостерона до
кастрационных или околокастрационных значений, с развитием симптомов тяже-
лого  андрогенного  дефицита,  включая  сексуальную  дисфункцию  со  снижением
либидо и спонтанных эрекций, энергии и мотивации, депрессивным настроением
и  раздражительностью,  горячими  приливами  и  расстройствами  сна,  снижением
памяти  и  концентрации,  уменьшением  мышечной  силы  и  массы,  увеличением
жировой массы и инсулинорезистентностью, снижением минеральной плотности
костной  ткани.  которая  приводит  к  остеопении  или  остеопорозу,  гинекомасти-
ей и уменьшением роста волос по мужскому типу и снижением  гемоглобина и
гематокрита.  Эти  проявjlения  значительно  снижают  качество  жизни  [189,  190].
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В результате пациентам с распространенным раком простаты стали чаще назначать
интермитгирующую терапию аналогами 1НРГ. Однако у значительного числа муж-
чин, которые прекращают терапию аналогами, функция яичек остается сниженной
и уровень тестостерона остается в кастрационных или гипогонадных пределах в
течение длите7іьного времени (до 1-3 лет)  [400, 401], Факторы риска длительно-
го подавления  функции яичек включают длительную терапию агонистами  П1РГ.
пожилой возраст (>70 лет) и, возможно, исходно ни3кий уровень тестостерона и
гипогонадизм.

В  крупных  популяционных  исследованиях  показано,  что  д71ительная  терапия
аналогами П1РГ повь1шает риск развития Сд, ИБС, инфаркта миокарда, внезапной
коронарной смерти, инсульта и переломов. Вследствие этого FDA рекомендует прово-
дить оценку факторов риска развития этих заболеваний и в3вешивать преимущества
и  риски аналогов ПIРГ перед их назначением,  а также контролировать динамику
этих состояний на фоне терапии [190, 398. 402, 403], В метаанали3е, проведенном в
2011 г., обнаружено. что гормональная терапия при раке простаты неблагоприятного
прогноза не повышает риск смерти от ССЗ, но снижает риск канцер-специфической
смерти [404].

Г#лолиm)tztmарz{з^.. деструктивные или инфилыративные процессы в гипофи3е или
гипоталамусе часто вьIзьIвают нарушение секреции гормонов гипофиза (гипопитуи-
таризм) и дефицит гонадотропинов, который приводит к андрогенному дефициту и
нарушению сперматогенеза. Распространенность гипопитуитаризма составjlяет около
1 на 2200 71иц [405, 406].

ПIпопитуитаризм чаще всего связан с аденомой гипофиза и ее лечением  (гипо-
фи3эктомия или лучевая терапия) или опухоjlями гипоталамуса или параселлярной
области,  включая краниофарингиому,  менингиому, глиому зрительного нерва  или
астроцитому, метастатический рак  (молочной железы. легкого, толстой кишки или
простаты), пинеалому, герминому, хордому и эпендиому: эти опухоли составляют
около 90% случаев [405. 406].

другие состояния, которые поражают гипофиз или гипоталамус (или оба органа)
и вь1зывают гипопитуитаризм, вкjlючают облучение черепа (внутричерепные опухо-
ли.  профилактика острой лимфобластной лейкемии,  назофарингеальная  карцино-
ма, лучевая терапия всего тела). сосудистые расстройства  (травма головного мозга,
инфаркт или апоплексия гипофиза. субарахноидальное кровотечение, ишемический
инсу7Iьт, сосудистые мальформации). гранулематозные иjlи инфилыративные забо-
левания (саркоидоз, гистиоцитоз Х, гранулематоз Вегенера, гемохроматоз. перегрузка
железом при трансфузионно-зависимых состояниях). инфекции (туберкулез, грибко-
вь1е поражения, включая аспергиллез или кокцидиоидомикоз. базилярный менингит,
энцефалит. сифилис, болезнь Уиппла) , заболевания ножки гипофиза (травматическое
повреждение, включая перелом основания черепа или пересечение при хирургиче-
ском вмешательстве, гранулематозные заболевания, лимфоцитарный инфундибуло-
нейрогипофизит, инфекции. опухоли) . лимфоцитарный гипофизит (в частности, лим-
фоцитарный инфундибулонейрогипофизит, который у мужчин вс'1речается чаще. чем
лимфоцитарный аденогипофизит, бо71ее характерный для женщин) и аутоиммунный
гипофизит (с терапией ипилимумабом) [405-407].

деструктивные или инфильтративные поражения гипофиза (нефункционирующая
аденома гипофиза). как правиjю, приводят к постепенной и прогрессивной потере
функции гипофиза. В этом случае вначале обычно развивается недостаточность ГНРГ
и гонадотропинов (ФСГ и ЛГ)  (вторичный гипогонадизм), с последующим присо-
единением недостаточности ТГГ (вторичный гипотиреоз) и в конечном счете АКТГ
(вторичная надпочечниковая недостаточность), вследствие чего наблюдается панги-
попитуитаризм [405, 406]. Однако существует много исключений из этого порядка.
в  зависимости  от  специфической  локализации  и  характера  поражения  гипофиза.
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Например. лимфоцитарный гипофизит вь1зывает недостаточнос'1ъ АКТГ и ТТГ бе3
нарушения выработки гонадотропинов, а после 7Iучевой терапии на облас'гь гипо-
таламуса или гипофиза дефицит АКТГ встречается чаще, чем недостаточность ТТГ.
ПОтеря выработки гормонов передней доли гипофиза даже менее предсказуема при
заболеваниях гипоталамуса,  отчасти из-за более дисперсного анатомического рас-
пределения его ядер, которые вырабатывают рилизинг-факторы для гормонов гипо-
фи3а. Острые деструктивные процессы, например апоплексия гипофиза, как правило,
вызывают пангипопитуитаризм.

Заболевания гипоталамуса и процессы, затрагивающие высоко ножку гипофиза,
могут  быть  связаны  с  несахарным  диабетом,  который  вь13ывается  разрушением
или ретроградной дегенерацией  нейронов, вырабатывающих аргинин вазопрессин,
антидиуретический гормон, в супраоптических или паравентрикулярных ядрах соот-
ветственно [405. 406, 408]. Процессы, поражающие только гипофиз, не приводят к
несахарному диабету.

Болезни гипоталамуса и ножки гипофиза могут вь[зывать гиперпролактинемию
вследствие потери дофаминсодержащих нейронов или прерывания портальной систе-
мы и транспорта дофамина от гипоталамуса к гипофизу. Микро- или макроаденома
гипофиза может вырабатывать пролактин, и при супраселлярном росте макроаде-
ном, не секретирующих гормоны, или опухолей, вырабатывающих другие гормоны
(гормон роста), гиперпролактинемия может бь1ть связана с перерывом связи между
гипофизом и гипоталамусом.

У мальчиков препубертатного возраста с гипопитуитаризмом. связанным с недо-
статочностью гонадотропинов, наблюдаются задержка развития и евнухоидизм. а
при андрогенном дефиците взрослого возраста пациенты предъявляют жалобы на
снижение либидо и Эд. При обследовании больных вторичным гипогонади3мом
ВРачу Следует пОмнить о вО3мОжноСти и клиничеСКих пРОявлениях Эефициmа dрy2#r
2орLмо#об Zииофюа (АКТГ, ТТГ. гормона роста и антидиуретического гормона) ; юбьj-
тоzной секреции гормонов аденомой гипофша с разви"ем "иншческих синдромов.
например  гиперпролактинемии,  синдрома  Кушинга  при  избытке  АКТГ,  гормона
роста при акромегалии. гонадотропинов и свободной G- и Р-субъединицы (которые,
как правило, не сопровождаются синдромом избытка гормонов, но в редких случаях
вызьIвают раннее  наступление  пубертатного  развития)  или  иногда ТТГ и  гипер-
тиреоза;  эффекmа  саабле#ия,  например  головной  бо71и,  зрительных  расстройств.
нарушений полей зрения (как правило, двусторонняя верхняя квадрантонопия или
битемпоральная гемианопсия, хотя встречаются односторонние поражения с раз-
личными дефектами полей) , и изредка ринореи спинномозговой жидItости. парали-
ча черепно-мозговых нервов, эпилепсии височной доли и и3менений личности [405,
406].  Важно  иметь  настороженность  в  отношении  вторичной  надпочечниковой
недостаточности у пациентов с заболеваниями гипоталамуса и71и гипофиза, так как
это корректируемое состояние может угрожать жизни, хотя проявляется неспеци-
фическими симптомами и признаками. У мальчиков с гипопитуитаризмом и клини-
ческой картиной синдрома позднего пубертата может развиваться недостаточность
гормона роста в сочетании с дефицитом гонадотропинов, что обусловливает низкий
рост и задержку роста.

У  мужчин  с  вторичным  гипогонадизмом,  связанным  с  гипопитуитаризмом.
снижены уровень тестостерона и количество спермато3оидов, а уровень ЛГ и ФСГ
остается низким или реже у нижней границы нормы или немного сниженным.
Изменение уровня гонадотропинов в ответ на кратковременную или длительную
стимуляцию  П]РГ  не  имеет  клиничесItОго  значения  для  дифференциации  3або-
леваний гипофиза  и гипоталамуса,  которые вызывают дефицит гонадотропинов
при  гипопитуитаризме.  Если  недостаточность  гормонов  гипофиза  заподозрена
при  первичной клинической и лабораторной диагностике, дальнейшее  обследо-
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вание включает ви3уализацию гипоталамуса и гипофиза. предпочтительно МРТ с
контрастным усилением гадолинием, которое позвоjlяет более точно определить
наличие и степень патологии гипоталамуса и гипофиза по сравнению с КТ (хотя
последний  метод  дает  возможность  выявить  макро-  и  микроаденому  гипофиза
и  микрокальцинаты,  часто  встречаемые  при  краниофарингиоме);  исследование
полей 3рения и оценку дефицита или избытка гормонов передней доли гипофи3а
[405. 406].

Лечение направлено на коррекцию причины гипопитуитаризма и дефицита гор-
монов гипофиза, вк71ючая заместительную терапию тестостероном при андрогенном
дефиците,  вторичном к недостаточности гонадотропинов  [405, 406].  После транс-
сфеноидальных вмешательств по поводу аденомы гипофиза уровень гормонов нор-
мализуется примерно в 50% случаев. Агонисты дофаминовых рецегггоров при про-
лактин-секретирующих опухолях улучшают функцию гипофиза в 60-75% случаев.
При необходимости восстановить фертиjlьность терапию тестостероном прекращают
и назначают гонадотропины, вначале ХГЧ. У мужчин с приобретенным дефицитом
гонадотропинов  без сопутствующей патологии яичек монотерапия ХГЧ по3воляет
стимулировать сперматогенез до уровня. достаточного для восстанов71ения фертиль-
ности [79].

Системные 3аболевания
Избь!mок 2люjсокорииjсоиаоб (си#арол Кj;и#jfzа). и3быточный уровень экзогенных

или эндогенных глюкокортикоидов  (последний вариант при болезни Кушинга или
аденоме надпочечника) представляет собой распрос'1раненную приобретенную при-
чину вторичного гипогонадизма, которая приводит к симптоматическому андроген-
ному дефициту в препубертатном или взрослом возрасте и к нарушению спермато-
генеза [409-412]. В отjlичие от пациентов с аденомой надпочечника. у ряда мужчин
с избьггком глюкокортикоидов вследс`гвие адренокортикального рака  наблюдается
и3быточная секреция андрогенов (и минералокортикоидов) и отсутствуют при3наm
андрогенного дефицита.

действие глюкокорт1жоидов основано преимущественно на подавлении секреции
гонадотропинов  посредством  ингибирования  П1РГ  в  гипоталамусе,  но  они  также
оказывают прямой супрессивный эффект на функцию яичек. в результате чего раз-
вивается сочетание первичного и вторичного гипогонадизма. При этом высокие дозы
иммуносупрессивной гjlюкокортикоидной терапии чаще всего сопровождаются сни-
жением уровня тестостерона и низким или нормальным уровнем гонадотропинов, что
соответствует вторичному гипогонадизму. В редких случаях у мужчин, получающих
глюкокортикоиды, уровень гонадотропинов находится у верхней границы нормы или
немного повышен, что ука3ывает на первичный гипогонади3м.

Хотя андрогенный дефицит чаще всего наблюдается на фоне приема высоких доз
глюкокортикоидов,  даже  доза  преднизона  7.5  мг  может  вызывать  гипогонадизм,
особенно у мужчин пожилого возраста. Поскольку высокие дозы глюкокортикоидов
могут подавлять уровень ГСПГ, важно подтверждать биохимический диагноз гипо-
гонадизма с помощью точного измерения уровня свободного тестостерона (рассчи-
танный по форму]1е или определенный методом равновесного диализа показатель).
В ранних иссjіедованиях мужчин, которые длитеjіьно получали глюкокортикоиды,
показано,  что  заместительная  терапия  тестостероном  улучшает  мышечную  силу,
минеральную плотность костей и качество жи3ни [413].

Хро#иеескaя  орzа##ая  #еЭосmаmоz#осmь.  Хроническая  недостаточность  органов,
например цирроз печени, ХБП. хронические заболевания легких или хроническая
сердечная недостаточность , яв71яется частой причиной симптоматического вторично -
го гипогонадизма [4, 5]. Как обсуждалось выше, хронические системные заболевания
часто  нарушают регуляцию  гипоталамо-гипофи3арно-яичковой  оси  на  различных
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уровнях. и. как правило, набjlюдается сочетание первичного и вторичного гипогона-
дизма, но многие болезни сопровождаются низким уровнем тестостерона и низким
или нормаjіьным уровнем гонадотропинов, что свидетеjlьствует в пользу вторичного
гипогонади3ма.

Причина клинического и биохимического гипогонадизма в таких случаях имеет
многофакторную природу и включает хронические заболевания сами по себе и свя-
занные  с  ними  состояния  нарушенного  питания,  истощения,  провоспалительные
состояния  (с повьIшенным уровнем цитокинов. включая интерлейкин  1 и фактор
некроза опухоли-а). прием препаратов (алкоголя, опиатов, глюкокортикоидов). хро-
нический стресс и другие расстройства. Эти факторы играют важную роль в подавле-
нии уровня гонадотропинов и обусловливают изменения гормонального профиля.
соответствующие вторичному гипогонадизму, свя3анному с хронической органной
недостаточностью. Степень, с которой эти фапоры влияют на клинические и био-
химические проявления гипогонадизма, значительно варьируют. Кроме того, био-
химическое подтверждение низкого уровня тестостерона у пациентов с хроншеской
органной недостаточностью или системнь1ми заболеваниями осложняется измене-
ниями уровня ГСПГ. По этой причине для установления биохимического диагноза
андрогенного дефицита при наличии хронических системнь1х заболеваний необхо-
димо определять уровень свободного тестостерона точнь1м и достоверным методом.

Цирро3 леzе#и, связанный с различными причинами (алкогольная или неалкоголь-
ная болезнь печени). часто сопровождается изменениями гормонального профиля,
которые  соответствуют  первичному  гипогонадизму  (низкий  уровень  свободного
тестостерона, высокий уровень ЛГ, нормальный или у верхней границы нормы уро-
вень ФСГ) при легкой и умеренной степени (класс А и В по классификации Чайлд-
Пью)  и  вторичному  гипогонадизму  (низкий  уровень  свободного  тестостерона  и
уровень ЛГ и ФСГ у нижней границы нормы) при тяжелой степени иjlи терминальной
стадии заболеваний печени (класс С по классификации Чайлд-Пью) [281]. С увели-
чением тяжести цирроза уровень ГСПГ постепенно повышается. что сопровождается
нормальньім или вьісоким уровнем общего тестостерона, несмотря на низкий уровень
свободного тестостерона. и клиническими проявлениями андрогенного дефицита. У
мужчин с циррозом печени часто определяются нарушения сперматогенеза и умень-
шение подвижности сперматозоидов.

При алкогольном цирро3е уровень эстрона и эстрадиола относительно высокий
в результате повышенного синтеза андрогенов надпочечниками (андростендиона),
вызванного  алкоголем  и  его  метаболитом,  ацетальдегидом;  снижения  клиренса
этих веществ печенью и последующей аромати3ации андростендиона в эстрон и его
превращением в эстрадиол  [4, 5].  Относительная гиперэстрогения обусловливает
различные  клинические  проявления.  чаще  наблюдаемые  при  алкоголизме,  чем
при неалкогольном циррозе. которые включают гинекомастию. эритему ладоней,
плетору,  паукообразные ангиомы и уменьшение роста волос по мужскому типу
(оволосение в подмышечных впадинах и на лобке и женский тип роста). У мужчин с
тяжелым алкогольнь1м циррозом, как правило, ра3вивается атрофия яичек (приоб-
ретают мягкую консистенцию) вследствие прямого токсического влияния алкоголя.

У  пациентов  с  тяжель1м  циррозом  печени  снижена  пульсовая  секреция  ПIРГ и
ответ гипофиза на стимуляцию, что приводит к развитию вторичного гипогонадизма
[414]. Спиронолактон. который используют для jlечения отеков и асцита. связаннь1х
с портальной гипертензией, является антагонистом рецепторов андрогенов и инги-
битором биосинтеза андрогенов. Его прием может вызьIвать симгггомы андрогенного
дефицита,  гинекомастию  и  гипогонадизм.  Клинические  проявjlения  обусловлены
белково-калорийной недостаточнос.гью, осложнениями цирроза (инфекция) и про-
должающимся 3лоупотреблением алкоголем, I(оторые приводят к снижению уровня
тестостерона  у  хронически  больных  мужчин.  Успешная  крансплантация  печени
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позволяет улучшить, но не нормали3ует функцию половых органов. возможно, из-за
влияния хронической иммуносупрессивной терапии гjlюкокортикоидами и другими
препаратами [280].

Как описано в предь|дущем раздеjlе. ХБП часто связана с низким уровнем тесто-
стерона и вьIсоким уровнем гонадотропинов, что является ре3ультатом снижения их
клиренса.  Такая  картина  соответствует  первичному  гипогонадизму  [4,  5,  282,  28З,
285] . Снижение амплитуды секреции ЛГ при ХБП свидетельствует о нарушении гипо-
таламо-гипофизарной функции [415].

Секрецию гонадотропинов могут также подавлять сопутствующая уремия. гипер-
пролактинемия, нарушение питания. провоспалительное состояние, сопутствующие
заболевания (Сд) и ожирение. У некоторых пациентов гормональный профиль боль-
ше соответствует вторичному гипогонадизму  (низкий уровень тестостерона и нор-
мальный или у верхней границы нормы уровень гонадотропинов). Успешная транс-
плантация почки, как правило, нормализует уровень тестостерона, гонадотропинов и
сперматогенез [282. 283].

q   мужчнн   с   хроншескими  заболеваниями  легісuх,  особенно  с  хрgнтчесчgF
обструктивной  болезнью  легких,  часто  снижен  уровень  тестостерона  [416-418].
Распрос.1раненнос.гь гипогонадизма зависит от исследуемой популяции и варьирует
от 12% у мужчин в социальных учреждениях до 38% у ветеранов, хотя во второй
группе намного более выражена сопутствующая патология. В популяции ветеранов
примерно у 75% мужчин с хронической обс.груктивной болезнью 71егких и низким
уровнем тестостерона уровень гонадотропинов снижен или у нижней границы нормы,
что соответс`гвует вторичному гипогонадизму, а у остальных он бь1л повышен. указы-
вая на первичный гипогонадизм [417]. Сопутствующие факторы, которые влияют на
клинические симптомы и биохимическргю диагностику гипогонадизма у пациентов с
хронической обструктивной болезнью легких тяжелой степени. включают снижение
мышечной массы, низкую активность и ухудшение физического состояния; наруше-
ние питания и кахексию, хронический стресс и воспаление, препараты  (например,
гjlюкокортикоиды) и гипоксию. У мужчин с хронической обструктивной болезнью
легких или идиопатическим легочным фиброзом гипоксия подавIIяет секрецию гона-
дотропинов  и  тестостерона,  не3ависимо  от  приема  глюкокортикоидов  [416-419].
Ре3уг1ьтаты  первых  иссjіедований  показали  повь1шение  мышечной  массы  на  фоне
терапии  тестостероном  у  мужчин  с  хронической  обс'Iруктивной  болезнью  легких
и  низким  уровнем  тестостерона,  без  убедительного  увеличения  мышечной  силы.
включая функцию дыхательных мышц, и отсутствие влияния на выносливость или
качес.гво жизни.

Хро##zеся:ая сераее#ая #еdосmаmоzиосmь примерно в 25-30Оіо случаев сопровожда-
ется биохимическим андрогенным дефицитом [420-422]. У мужчин с хронической
сердечной недостаточностью и низким уровнем тестостерона. как прави7ю, уровень
гонадотропинов снижен или в пределах нормы, что соответствует вторичному гипо-
гонадизму. При этом неизвестно, отjlичаются ли мужчины с застойной сердечной
недостаточностью  и  низким  уровнем  тестостерона  от  пациентов  с  нормальным
уровнем тестостерона в отношении симптомов и признаков или ответа на замести-
телщгю  терапию  тестостероном  [421].  В  небольшом  количестве  исследований  у
пациентов с хронической сердечной недостаточностью и низким или норма71ьным
уровнем тестостерона заместительная терапия позволяла улучшить переносимость
накрузки, силу мышц и емкость насыщения кислородом, что свидетельствует о фар-
макологическом эффеItте тестостерона, который не зависит от наличия андрогенно-
го дефицита.

Хро#иzеск:zю сисmеwjfь!е зиболеба#ия.  Различные  хронические  системньIе забо7Iе-
вания,  включая  Сд-2,  злокачественные  опухоли.  ревматические  болезни  и  ВИЧ-
инфекцию, могут вызьIвать вторичный гипогонади3м, характеризующийся низким
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уровнем тестостерона и низк1" или у нижней границы нормы уровнем гонадотро-
пинов  [4,  5].  Как и  при хронической органной  недостаточности,  клинический  и
биохимический гипогонадизм имеет многофакторную природу и связан с самими
хроническими  забоjlеваниями.  сопутствующим  ожирением  (например,  при  Сд)
или нарушением питания (при злокачественной опухоли). истощением, провоспа-
лительнь1м состоянием. использованием препаратов  (опиаты, глюкокортикоиды).
хроническим стрессом и другими сопутствующими состояниями. Эти факторы пода-
вляют уровень гонадотропинов и обусловливают вариабельность клинического и
биохимического андрогенного дефицита у пациентов с системными заболеваниями.
Из-за  возможного  влияния  на уровень  ГСПГ для  подтверждения  гипогонадизма
необходимо определять уровень свободного тестостерона.

У 30-50% мужчин с Сд-2 снижен уровень свободного тестостерона и низкий или
у нижней границы нормы уровень гонадотропинов, что соответствует вторичному
гипогонадизму  [423,  424].  Низкий  уровень  тестостерона  связан  с  неспецифиче-
скими  клиническими  проявлениями,  которые  могут  быть  вь1званы  дефицитом
андрогенов, например сексуальной дисфункцией и снижением жизненной актив-
ности. При Сд-2 часто развиваются инсулинорезистентность и ожирение умерен-
ной степени. У пациентов с Сд и умеренным ожирением низкий уровень общего
тестостерона может быть следствием снижения концентрации ГСПГ,  вызванного
инсулиноре3истентностью  и действием на  печень.  ПО этой  причине важно  под-
тверждать биохимический дефицит андрогенов у этих мужчин уровнем свободного
тестостерона, рассчитанного по формуле или определенного методом равновесного
диализа.

Вторичный  гипогонадизм  и  клинические  проявления  андрогенного  дефицита
могут бьггь вызваны сопутствующими заболеваниями и осложнениями Сд, включая
ожирение, атеросклеротическую болезнь сосудов. провоспалительное состояние, диа-
бетическую невропатию и ХБП. По этой причине терапия тестостероном у мужчин с
Сд показана то71ько при симптоматическом гипогонадизме, подтвержденным точным
измерением уровня  свободного тестостерона.  Если  симптомы  не улучшаются  при
достаточной длительности заместительной терапии (6 мес), лечение следует прекра-
тить, особенно у мужчин с исходно пограничным или немного сниженным уровнем
тестостерона. У пациентов с плохо контролируемым Сд-2 может снижаться уровень
тестостерона и гонадотропинов, а также амплитуда и частота секреции ЛГ. чего не
наблюдается  при  хорошем  гликемическом  контроле  и  отсутствии  ожирения  [425,
426].

У мужчин со злоjсаzссmбе##ьZлw олухол,я"и часто развивается вторичный гипого-
надизм, характери3ующийся низким уровнем тестостерона и низким или у нижней
1раницы нормы уровнем гонадотропинов  [322, 427, 428]. Как отмечаjlось выше, у
ряда пациентов со 3локачественньIми новообразованиями низкий уровень тестосте-
рона сопровождается повышенным уровнем гонадотропинов, соответствуя первич-
ному гипогонадизму. Нарушение питания, истощение (раковая кахексия). системное
воспаление, использование препаратов (опиатные анальгетики, глюкокортикоиды),
хронический  стресс  и  сопутствующие  заболевания  могут  обусловливать  клиниче-
ский и биохимический  гипогонадизм у мужчин со злокачественными опухолями.
Поскоjlьку на фоне данных состояний может быть снижен уровень ГСПГ. для под-
тверждения дефицита андрогенов необходимо определять уровень свободного тесто-
стерона.

Первичный или вторичный гипогонадизм могут развиваться до системной химио-
терапии или лучевой терапии или после лечения. У 40-60% пациентов с распростра-
ненньIм раком (например, метастатические формы) и нарушениями питания, а также
у мужчин с различными стадиями болезни Ходжкина перед химиотерапией снижен
уровень свободного тестостерона при нормальном или повьIшенном уровне гонадо-
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тропинов [303, 304, 322]. Низкий уровень свободного и биодоступного тестостерона
вь1является у 78 и 66% пациентов соответственно. бо7Iьшинство из которых получали
химиотерапию или лучевую терапию или их комбинацию, не включая больных с
андроген-зависимыми опухолями (простата, грудная железа) или раком яичка [З22.
427]. Низкий уровень тестостерона связан со снижением качества жизни и сексуаль-
ной функции [428].

У больных ре6лдmиzескиАtи заболебаmяА{и, в частности системным аутоиммун-
ным  процессом,  ревматоидным  артритом.  могут  ра3виваться  симптомы  сексу-
альной дисфункции  (снижение либидо и Эд)  с низким уровнем свободного или
биодоступного  тестостерона  и  гонадотропинов  примерно  в  30%  случаев  [429].
Вторичный гипогонадизм при ревматоидном артрите может быть отчасти свя3ан
с системным воспалением (повышение уровня цитокинов, включая интерлейкин 1
и фактора некроза опухоли-а), осложнениями (ревматоидное легкое) и терапией
глюкокортикоидами, хотя он также может развиваться на ранних этапах артрита,
при отсутствии осложнений и до проведения глюкокортикоидной терапии  [429].
При длительно текущем артрите даже после выраженного подавления воспаления,
вызванного анти-ФНО-терапией, не нормализуется уровень свободного тестостеро-
на [430] . Заместительная терапия может улучшать симптомы андрогенного дефици-
та, но она не влияет на активность заболевания [431]. У мужчин с системной крас-
ной волчанкой также определяются низкий уровень тестостерона и нормальный
и;1и у нижней границы нормы уровень гонадотропинов. что соответствует вторич-
ному гипогонадизму. или повышенный уровень гонадотропинов, указывающий на
первичный гипогонадизм  [432-434]. Хроническое системное воспаление, пораже-
ние крупных органов или органная недостаточность (сердце. легкие, головной мозг,
почки) и терапия глюкокортикоидами могут подавлять уровень гонадотропинов и
вызывать вторичный гипогонадизм. Первичная тестикулярная дисфункция может
быть  связана  с  системным  и  локальнь1м  воспалением  или  васкулитом.  органной
недостаточностью и использованием цитотоксичных препаратов, например цикло-
фосфамида.

Вероятно. что гипогонадизм вносит вклад в патофизиологию ревматологических
заболеваний  [435, 436]. Аутоиммунные заболевания и, в частности, аутоиммунные
ревматические болезни (синдром Шегрена, системная красная волчанка, ревматоид-
ный артрит), заболевания щитовидной железы (болезнь Хашимото, Грейвса) и ауто-
иммунные неврологические болезни  (миастения гравис. рассеянный скjlероз)  чаще
встречаются у женщин, чем у мужчин. Стероидные половые гормоны, прежде всего
эстрогены и андрогены. модулируют функцию иммунной системы путем прямого
действия на иммунные клетки и могут играть роль в половых различиях иммунитета
и патофизиологии аутоиммунных 3аболеваний.

У мужчин с ВИЧ-и#фекиией часто наблюдается гипогонадизм, характеризующийся
симптоматическим дефицитом андрогенов и нарушением сперматогенеза, с низким
уровнем  свободного  тестостерона,  вследствие  сочетания  первичного  и  вторичного
гипогонади3ма  [437, 438]. до появления высокоактивной антиретровирусной тера-
пии частота гипогонадизма у мужчин с ВИЧ-инфекцией достигала 50%. В настоящее
время она ста;1а ниже и не превышает 20%. При этом в 75-90% случаев низкий уро-
вень тестостерона сопровождается ни3ким или у нижней границы нормы уровнем
гонадотропинов, что соответствует вторичному гипогонадизму  [439, 440]. В остав-
шихся 10-25% случаях уровень гонадотропинов повышен, указывая на первичный
гипогонади3м.

Как и при других хронических системных заболеваниях, гипогонадизм у мужчин с
ВИЧ-инфекциейимеетмногофакторнуюприроду[4,5].КромесамойВИЧ-инфекции.
снижение уровня гонадотропинов и вторичный гипогонадизм могут быть связаны с
нару111ением питания, истощением и Itахексией, оппортунистическими инфекциями,
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поражающими гипоталамо-гипофизарную ось (цитомегаловирус, Г. gолdі.i) , систем-
ным  воспалением  (и  повышенным  уровнем  цитокинов,  включая  интерjlейкин  1
и  фактор  неItроза  опухоли-а),  приемом  препаратов  (опиаты,  глюкокортикоиды,
мегестрола ацетатр)  и острыми и хроническими заболеваниями.  Состояния, кото-
рые могут играть роjlь в развитии первичного гипогонадизма, включают поражение
яичек оппортунистическими инфекциями  (цитомегаловирус, М. аtt!.#m i.йzгисеJ/и/аrс,
Г. gОиd!.[), злокачественные опухоли яичек  (саркома Капоши, лимфома). системное
воспаление и прием препаратов (химиотерапия по поводу вторичных опухолей. кето-
коназол) [437-440].

Белково-калорийная недостаточность может подавлять уровень ГСПГ, а на позд-
них  стадиях  ВИЧ-инфекции  он  повьIшается.  По  этой  причине  при  обследовании
мужчин с ВИЧ-инфекцией на предмет гипогонадизма необходимо точно определять
уровень свободного тестостерона [408, 409]. Нарушения сперматогенеза могут вклю-
чать снижение подвижности и изменения морфологии; кроме того, в ряде с7Iучаев
ра3виваетСЯ атРофия яичек. Важно понимать, что ВИЧ-инфекция попадает в Эяку71ят,
даже если она не определяется в пла3ме крови  [438].  В небольших исследованиях
показано, что терапия тестостероном и андрогенные анаболические стероиды улуч-
шают jlибидо и сексуалы1ую функцию, повь1шают мышечную массу и силу, а также
минеральную плотность кос.гной ткани и гематокрит, снижают жировую массу. улуч-
шают настроение, самочувствие и качество жизни у ВИЧ-инфицированных мужчин с
низким уровнем тестостерона [113].

При хроническом лобрежdе#ии сли##о2о лоз2а на любом уровне. приводящем к
тетраплегии или параплегии. може'г развиваться вторичный гипогонадизм с низким
уровнем тестостерона и низким или нормальным уровнем гонадотропинов [309, З10].
У мужчин с повреждением нижних отделов спинного мозга и параплегией в тече-
ние 4 мес после травмы наблюдается тран3иторное снижение уровня тестостерона,
который в большинстве случаев восстанавливается [441]. Снижение уровня гонадо-
тропинов отчасти вызвано разjlичными состояниями, связанными с повреждением
спинного  мозга,  включая  острую  и  хроническую  травму  и  стресс,  сопутствующие
осложнения, обс`Iруктивное апноэ во сне. Ожирение или нарушение питания, гипер-
пролактинемию (Itак правило. лекарс.гвенно-индуцированную) и прием препаратов
(глюкокортикоиды, опиаты. jlекарства, во3действующие на ЦНС). Преимущества и
риски 3аместительной терапии тестостероном у пациентов с повреждением Спинного
мозга неизвестнь1.

БОльиaя  maлaссе^+z{я,  или  Р-maлассеLмия,  представляет  собой  аутосомно-рецес-
сивное заболевание.  характери3ующееся отсутствием или  выраженным  снижением
синтеза Р-глобуjlиновых цепей гемоглобина, что приводит к анемии тяжелой степени,
требующей  пожизненного  переливания  крови.  Это  заболевание  часто  встречается
в Средиземноморском регионе, Индии и Юго-Восточной Азии. Хронические гемо-
трансфузии пациентам с Р-талассемией приводят к перегрузке железом в тканях и
сопровождаются к71иническими проявлениями, аналогичными врожденному гемох-
роматозу. Перегрузка железа также встречается при трансфузионно-зависимой сер-
повидноклеточной анемии. рефрактерной апластической анемии или миелодиспла-
стическом синдроме.

Отложение железа в яичках и гипофизе, как правило, приводит к первичному и
вторичному гипогонадизму [442-444]. Гормональный профиль мужчин с перегрузкой
железом в большинстве случаев соответствует вторичному гипогонадизму с низким
уровнем свободного тестостерона и низким или у нижней краницы нормы уровнем
гонадотропинов. П1погонадизм вследствие перегрузки железом при трансфузионно-
зависимьIх состояниях может проявляться в препубертатном или взрослом во3расте
и  сопровождаться  нарушением  сперматогенеза.  Мальчики  обычно  имеют  низкий
рост и задержку роста [445]. Лечение включает хелатную терапию, например. дефе-
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роксамином, деферасироксомр или деферипрономр. У мужчин с длительно текущей
Р-талассемией хелатная терапия не в71ияет на гипогонадизм [446].

Сф#обиЭwомеиоzмя а#сLMи может быть связана с низким уровнем тестостерона
и ни3ким или у нижней границы нормы уровнем гонадотропинов, что соответствует
вторичному гипогонадизму [447-449]. Снижение уровня гонадотропинов связано с
перегрузкой железом (хотя встречается намного реже, чем при Р-талассемии [450]) ,
микроинсультами в обjlасти гипоталамуса и гипофиза, приемом препаратов (опиаты
при хронической боjіи), системным воспалением, нарушениями питания, хрониче-
скими системнь1ми заболеваниями и стрессами, вторично к повторяющимся сосуди-
сто-окКлюзионным кри3ам. Как Обсужда71ось выше, у мужчин с серповидноклеточной
анемией  мо1ут  развиваться  микроинфаркты  яичка,  вызванные  сосудисто-окклю-
3ионными  кризами  или  избьIточным  отложением  железа  в  яичках.  У  пациентов,
получающих заместительную терапию тестостероном. может развиваться приапизм
вследствие окклюзии вен [451].

В редких случаях мальчики или мужчины с лукобисциаозол имеют низкий уровень
тестостерона и низкий или у нижней границы нормы уровень гонадотропинов, что
соответствуетвторичномугипогонадизму[452].Хроническиесистемныезаболевания
и воспаление, нарушения питания и прием глюкоItортикоидов подавляют уровень
гонадотропинов.

Рассйройства питания или тренировіси на вынослuвость. ГОгода"е. наруше"я
питания и расстройства пищевого поведения (нервная анорексия) подавляют уровень
гонадотропинов  и  тестостерона,  что  приводит  к  симптоматическому  вторичному
гипогонади3му с андрогенным дефицитом (обычно проявляется снижением либидо,
сексуальной активности  и  возможностей)  и нарушением сперматогенеза.  Эти  про-
явления проходят при восстановjlении потребления пищи/каjlорий и наборе массы
теjlа. Период гоjюдания 3-5 дней подав;1яет секрецию гонадотропинов и тестостерона
и снижает ампjlитуду и частоту секреции ЛГ [453-455]. Пульсирующая терапия П1РГ
или низкие дозы заместительной терапии рекомбинантной метиониловой произво-
дной человеческого лептинар позвоjlяют по;1ностью устранить симптомы. Это сви-
детельствует о том, что кратковременное голодание подавляет синтез лептина. tгго.
в свою очередь, приводит к снижению  выработки  IhРГ гипоталамусом  [456, 457].
Тяжеjlая белково-калорийная недостаточность, часто связанная с дефицитом других
питательных веществ, может вызывать выраженное снижение уровня тестостерона
и подъем уровня гонадотроп1шов. указывая на первичный характер гипогонадизма
[454. 458].

длительные лвре#ироG#и #о оь!#осли8осmь приводят к снижению уровня тестосте-
рона, низкому или у нижней границы нормы уровню гонадотропинов и нарушению
выработки  и  подвижности  сперматозоидов,  что  соответствует  вторичному  гипо-
гонадизму  [459-461].  Тренировки  с  высокой  интенсивностью,  например  в  армии
или у спортсменов. связаны с относительным дефицитом калорий и интенсивньім
стрессом, которые сильнее подавляют уровень гонадотропинов и тестостерона, чем
длитеjlьные тренировки с низкой интенсивностью [453, 459, 462]. Нарушение функ-
ции гипоталамо-гипофизарно-яичковой оси восстанавливается после прекращения
тренировок и увеличения потребления калорий  [463]. других последствий андро-
генного дефицита.  связанного с тренировками  на  выносливость. кроме снижения
сперматогенеза, не описано [464]. В отличие от длительных тренировок на выносли-
вость, краткосрочные упражнения иjlи силовые тренировки в ряде случаев приводят
к острому и транзиторному повышению уровня тестостерона, которое зависит от
интенсивности упражнений. предыдущих тренировок и, возможно, связано с гемо-
концентрацией. снижением метаболического клиренса иjlи повышением уровня ЛГ
крови [465].
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Ожире#ие легкой/умеренной степени приводит к снижению уровня ГСПГ и обще-
го тестостерона. Свободный тестостерон, как правиjю, остается в пределах нормы.
но он может снижаться при ни3ком или у нижней границы нормы уровне гонадо-
тропинов, особенно при наличии сопутствующих заболеваний, включая Сд-2 или
обструктивное апноэ во сне [466-468]. У пациентов с морбидным ожирением, осо-
бенно при ИМТ более 40 кг/м2. или массивным ожирением (>45 кг/м2) снижается
уровень свободного тестостерона. низкий иjlи на нижней краницы нормы уровень
гонадотропинов,  уменьшена  амплитуда  секреции  ЛГ  (но  не  частота),  что  соот-
ветствует вторичному гипогонадизму [469]. Мужчины с морбидным и массивньIм
ожирением часто  предъявляют жалобы  на  снижение либидо  и  сексуальную дис-
функцию, но эти симптомы могут быть связаны с сопутствующими заболеваниями,
такими как депрессия, Сд и обструктивное апноэ во сне. Бариатрические операции и
снижение массы тела позволяют повысить уровень тестостерона и гонадотропинов
[470-473].

морбидное  ожирение  может  осложняться  си+fаролол  обсmр};яfmи6#о2о  aлjfоэ  6о
с#с. При отсутствии или неадекватном лечении снижается уровень гонадотропинов
и тестостерона. независимо от ожирения и возраста  [467. 474]. Адекватная терапия
постоянным положительным давлением в дыхательных путях в ряде случаев позво-
ляет  уменьшить  симптомы  андрогенного  дефицита  и  ус.1ранить  вторичный  био-
химический гипогонадизм, Особенно при выраженном ожирении и сопутствующей
патологии, которая сама по себе вызывает гипогонадизм. Хотя обструктивное апноэ
во сне может приводить к гипогонадизму, лечение андрогенного дефицита относи-
тельно высокими дозами тестостерона (например, при парентеральном исполь3ова-
нии тестостерона [смеси эфиров]) может провоцировать или ухудшать течение апноэ
у мужчин с предрасполагающими состояниями (ожирение и пожилой возраст) [467,
475-477].

Осmрь[е  zt  ж.риmиzеские 3Gболсба#i{я.  Острые  и  критические  состояния,  включая
хирургические  вмешательства,  требующие  госпитализации  или  лечения  в  отделе-
нии интенсивной терапии (инфарItт миокарда, респираторные заболевания, сепсис.
ожоги, операции, политравма. инсульт, травма головного мозга, болезни печени),
подавляют секрецию гонадотропинов  и тестостерона посредством сочетания пер-
вичной и вторичной тестикулярной дисфункции  [478,  479].  При этом преимуще-
ственный  гормональной  профиль на  фоне  острых  или  критических заболеваний
включает  ни3кий  уровень  тестостерона  и  низItий  или  у  нижней  границы  нормы
уровень гонадотропинов, что соответствует вторичному гипогонадизму. Амплитуда
спонтанной секреции ЛГ снижена. а частота сохранена, поэтому пуjlьсирующая тера-
пия ГhРГ лишь частично позволяет скорректировать вторичный гипогонадизм, что
указывает на сопутствующую патологию гипофиза и яичек [480]. По неясньIм при-
чинам у пациентов с острыми или критическими заболеваниями может повышать-
ся  ароматизация  тестостерона  в  эстрадиол  и уровень  эстрадиоjlа  в  крови.  иногда
значительно [481]. В таких случаях уровень эс.1радиола связан с риском летального
исхода [482].

Выраженность и длитеjlьность подавления уровня тестостерона свя3аны с тяже-
стью  основного  забоjlевания  и  используемыми  препаратами  (глюкокортикоиды,
опиаты)  [478, 479].  Восстановление уровня тестостерона и гонадотропинов может
занимать от нескольких недель до месяцев, в 3ависимости от тяжести и длительности
заболевания, длительности подос'1рого восстановления и реабилитации, осjюжнений.
включая  нарушение питания, приема лекарственных препаратов и сопутствующих
хронических системнь1х заболеваний или органной недостаточности. В двух послед-
них случаях гипогонадизм может сохраняться в течение длительного времени после
восстановления от острого состояния. Исходя из этого. обследование по поводу гипо-
гонадизма не рекомендуется проводить во время острого или подострого заболевания

348
Медицинские книги 

@medknigi



и периода восстановления. Его целесообразно отложить на несколько месяцев. после
восстановления до исходного или бjlи3кого к исходному состоянию.

Сmаре#ие.  Как  обсуждалось  выше,  старение  связано  с  постепенным  и  про-
грессивным  снижением  уровня  общего  и  свободного  тестостерона.  В  результате
этого с возрастом увеличивается количество пожиль1х мужчин с низким уровнем
тестостерона  в  пределах  гипогонадных  значений  [286-288].  Распространенность
клинического андрогенного дефицита составляет 6-9% и повышается с возрастом.
достигая  18-23% у мужчин 70-80 лет  [184,  185]. Уровень гонадотропинов с воз-
растом увеличивается, но, как правило, превышает верхнюю гранищr нормы только
у пожильIх мужчин, обычно после 70 ;1ет [288]. По этой причине самым частым
гормональным профи71ем у мужчин среднего и пожилого возраста является низкий
уровеньтестостеронаинормальныйуровеньЛГиФСГ,чтоуItазываетнавторичный
гипогонадизм. Пульсовая секреция ЛГ нарушена и характеризуется беспорядочной
секрецией со сниженной амплитудой. Она нормализуется на фоне экзогенной пуль-
сирующей терапии П1РГ, свидетеjlьствуя о нарушении секреции ГнРГ гипоталаму-
сом [290].

Наличие  хронических  системных  забоjlеваний  или  органной  недостаточности,
прием препаратов, нарушения питания или синдром истощения вносят вклад в пода-
вление  секреции  гонадотропинов  и  тестостерона.  Напротив,  возрастное  снижение
уровня тестостерона может обусловливать склонность к появлению и тяжесть клини-
ческого гипогонадизма. который развивается в этих условиях [188, 292].

В относительно небольших краткосрочных исследованиях замесгительной терапии
в гетерогенных популяциях мужчин пожилого возраста получены противоречивые
результаты. но в большинстве работ показано положительное влияние тестостерона
на строение тела (увеличение мышечной массы и снижение жировой массы). но менее
убедительное влияние на силу мышц и фи3ические возможности, минеральную плот-
ность костной ткани, сексуальную функцию. жизненную активность и когнитивную
функцию. Необходимо провести более крупные рандомизированные исследования с
длительным наблюдением для определения клішической пользы и рисков (в час.гно-
сти, рака простаты и ССЗ), связанных с заместительной терапией у пожилых мужчин.
В  настоящее  время  терапию тестостероном  следует  назначать  на  индивидуальной
основе только пожилым пациентам с клинически выраженными симптомами и при-
знаками андрогенного дефицита и убедительно низким уровнем тестостерона, после
тщательного обсуждения преимуществ и рисков терапии [11З].

НЗОЛIlРОВАННОЕ НАРУШЕННЕ  СПЕРМАТОГЕНЕЗА
НЛН ®УНКШН СП[РНАТОЗОНдоВ

В|іождснны® забоіIевання ніIн нарyш®"я развн"я
ВроjюЭе##ая Zzmфmaви #GЭлоzеz#wкоо. При отсутствии или неадекватной терапии

глюкокортикоидами врожденная гиперплазия надпочечников связана с недостаточ-
ностью 21-гидроксалазы или 11Р-гидроксилазы. что приводит к избьггочной секре-
ции андрогенов надпочечников (андростендион и дГЭА) , которые превращаются в
тестостерон. Повышенный уровень циркулирующих андрогенов подавляет секрецию
гонадотропинов по механизму отрицательной обратной связи, что, в свою очередь.
снижает эндогенную секрецию тестостерона и сперматогенез. приводя к вторичному
гипогонади3му. Избыточная продукция андрогенов компенсирует дефицит тестосте-
рона. поэтому вторичный гипогонадизм проявляется изолированным нарушением
сперматогенеза и функции сперматозоидов [48З].

Адекватная терапия глюкокортикоидами позволяет снизить избыточную продук-
цию андрогенов надпочечниками и. как правиjю, восстановить секрецию гонадот|tо-
пинов и нормализовать функцию яичек, включая сперматогенез. Однако, несмотря
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на адекватное jlечение. у ряда мужчин с врожденной гиперплазией надпочечников
сохраняются нарушения  сперматогенеза и  функции сперматозоидов, чаще  всего  в
ре3ультате длительной неадекватной терапии и необратимого повреждения яичек,
вьIзванного  крупными  опухоjlями  из  резидуальной  ткани  надпочечников  (ТАRТ-
опухоли) или избь1точной дозой глюкокортикоидов. Как обсуждалось выше, избы-
точная доза глюкокортикоидов при врожденной гиперплазии надпочечников пода-
вляет секрецию гонадотропинов и приводит к дефициту андрогенов и нарушению
сперматогенеза.

Изолированная  недостатоzность  ФСГ  и  мутации  гена  FSНВ.  0"сгшы  рец]{]dе
случаи  изолированной  недостаточнос.ги  ФСГ  при  отсутствии  мутации  гена  FsНВ.
Такие пациенты имеют изолированное нарушение сперматогенеза. характеризующе-
еся азооспермией или тяжелой олигозооспермией. а в ряде случаев при выполнении
биопсии яичка выявляется гипосперматогенез или остановка созревания [351-353].
Мужчины имеют нормалшую вирилизацию, уровень тестостерона и ЛГ. низкий или
неопределяемый уровень ФСГ с плохим ответом на П]РГ или его отсутствием, нор-
мальный уровень ингибина В и активина А (если их определять). У одного пациента
на фоне монотерапии рекомбинантным человеческим ФСГ значительно повысилась
концентрация сперматозоидов и  восстановилась  фертильность, что позволило ему
иметь двух детей.

У  мужчин  с  инактивирующими  мутациями  FsНВ.  как  правило.  имеется  азоо-
спермия  с  неопределяемым уровнем  ФСГ.  низким  или у  нижней  границы  нормы
уровнем тестостерона и вьIсоким уровнем ЛГ  [82-85].  У одного пациента на фоне
терапии  рекомбинантным  человеческим  ФСГ  увеличился  уровень  тестостерона.
это  ука3ывает  на  то.  что  ФСГ-стимулированные  клетки  Сертоли  могут  усиливать
ЛГ-индуцированную выработку тестостерона клетками Лейдига посредством пара-
кринных механизмов [484].
приоб|]етенньіе забо.іеваиия

Лрwе^{ оtли юбьZmок с;фо2е#о8. Экзогенное введение тестостерона Ф нормальных
мужчин  и у мужчин с частичнь1м гипогонадизмом)  [485]  или стимуляция синтеза
эндогенного тестостерона  на  фоне терапии  ХГЧ  [486]  либо ХГЧ-секретирующими
опухолями Фак яичка, легкого) [487] подавляют секрецию гонадотропинов гипофиза
по механизму отрицательной обратной связи, что, в свою очередь, нарушает сперма-
тогенез в яичках при наличии нормального или повышенного уровня тестостерона
(вторичный гипогонадизм с изолированным нарушением сперматогенеза) [488. 489].
Ряд андрогенных анаболических стероидов  (нандролон) также вызывает снижение
уровня гонадотропинов и  изолированное нарушение  сперматогенеза.  но  при этом
сохраняется достаточная андрогенная активность и отсутствуют проявления клини-
ческого гипогонадизма. Тем не менее при использовании анаболических стероидов,
как правило, нарушается эндогенный синте3 тестостерона, что приводит к снижению
его уровня в крови,

После прекращения терапии андрогенами или ХГЧ наблюдается восстанов71ение
нормальной  секреции  гонадотропинов,  сперматогенеза  и  секреции  тестостерона
яичками. Описано, что длительный прием анаболических стероидов у спортсменов
связан с атрофией яичек и тяжелой олигозооспермией или азооспермией, которая
сохраняется в течение нескольких месяцев или лет после прекращения терапии. В слу-
чае нарушения сперматогенеза на фоне анаболических стероидов эффективна терапия
ХГЧ,  с  во3можным добавлением  кломифена  цитратар  (нерецептурное  пока3ание)
[390, 490]. Терапия тестостероном в комбинации с прогестинами у здоровых мужчин
представляет собой основную стратегию подавления сперматогенеза, которая изуча-
лась в последних исследованиях мужской контрацепции [150].

Злокаzесибе##ьrе олjtхоли. Онкологические заболевания, которые часто вс.Iречают-
ся у мужчин репродуктивного возраста (рак яичка, болезнь Ходжкина), в ЗО-60% слу-
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чаев  сопровождаются  нарушением  сперматогенеза  и  функции  сперматозоидов  до
химио-  иjlи лучевой терапии  [ЗО2-304,  322].  У мужчин,  которые  перед jlечением
сдавали сперму для криоконсервации, показатеjlи эякулята нарушены в 64%. а живые
сперматозоиды отсутствуют в 12% случаев [491].

В популяционных исследованиях показано. что рак яичка связан с бесплодием. Эта
связь может отражать патологию развития яичка, которая носит название «синдром
тестикулярной дисгене3ии», вызванный воздействием гонадотоксинов из окружаю-
щей среды или эндокринными факторами (например. эстрогенами) или обусловлен-
ный генетической предрасположенностью  [302. 322, 492].  Синдром тестикулярной
дисгенезии также связан с крипторхизмом и гипоспадией. Неопущение яичка повы-
шает риск развития  рака  и  нарушения  сперматогенеза.  Влияние  на  сперматогенез
может оказывать эктопическая секреция ХГЧ и. возможно, повышение температуры
мошонки, связанное с опухолью  [492]. Лимфома Ходжкина и другие лимфомы и
лейкемии могут сопровождаться лихорадкой, потерей массы тела и системньім вос-
палением [492]. Эти опухоли в ряде случаев поражают яичко. Сочетание данных фак-
торов может играть роль в нарушении сперматогенеза. У мужчин с этими опухолями
и системными заболеваниями, симптомами или воспалением уровень тестостерона
может бь1ть у нижней границы нормы, уровень гонадотропинов снижен и выявляется
патоспермия, что соответствует вторичному гипогонади3му. который вызывает изо-
jlированное нарушение выработки или функции сперматозоидов.

Гилqtлролaк.mи#емия. Как обсуждалось выше, у пациентов с тяжелой гиперпролак-
тинемией оровень пролактина >2oo нг/мл) развивается вторичный гипогонадизм.
который проявляется дефицитом андрогенов и подавлением сперматогенеза. Легкая
гиперпролактинемия может бь1ть связана с изолированным нарушением сперматоге-
не3а [493]. В боjlьшинстве случаев уровень гонадотропинов и тестостерона находится
в пределах нормы. а агонисты дофаминовых рецепторов не улучшают сперматогенез
[494]. По этой причине гиперпролактинемия не обусловливает нарушения спермато-
генеза и, возможно, в большинстве случаев не имеет клинического значения. У боль-
шей части пациентов нарушения сперматогенеза и функции сперматозоидов вызваны
первичной патологией яичка. например идиопатической олигозооспермией или а3о-
оспермией. В редких случаях у мужчин с умеренной гиперпролактинемией ()ровень
пролактина  100-200  нг/мл)  уровень тестостерона  и  гонадотропинов  находится у
нижней границы нормы, а изоjlированное нарушение сперматогенеза поддается кор-
рекции агонистами дофаминовых рецепторов [493].

Синдромьі нечувствительности к андрогенам

врохдЕнныЕ зАБолЕвАния
Врожденная  нечувствительность  к андрогенам  и  синдромы  нечувствительности,

как  правило,  связаны  с  нарушением  действия  гормонов  вследствие  мутаций  гена
рецептора андрогенов или гена 5а-редуктазы 2-го типа. SRD5А2 [120. 131, 495. 496].
Мальчики с тяжелыми нарушениями при рождении имеют женский фенотип, как при
синдроме по7іной нечувствительности к андрогенам (предьідущее название «с1шдром
тестикулярной феминизации») или промежуточные половые органы с нарушением
половой дифференцировки 46,ХY (старый термин -  «мужской псевдогермафроди-
тизм») [496]. У пациентов с синдромом частичной нечувствительности к андрогенам
в препубертатном периоде или взрослом возрасте развиваются андрогенный дефицит
различной степени и нарушения развития мужских половь1х органов от легкой до
тяжелой степени.

Мужчины с синдромом полной нечувс.гвительности. как правило. имеют женский
фенотип с нормальным развитием грудных желез, первичной аменореей и уменьше-
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нием роста волос на теле [496]. При тяжелой нечувствительности к андрогенам на6лю-
дается отсутствие роста волос по мужскому типу на лице, в подмышечных впадинах
и на лобке; нормально развитые наружные женские половые органы и дистальные

i4:Л:::ГпЩраiВа#:Н#::.Ж:Гнеы:°Б:::;::РГиа::Li:]ХнОо&а:Ви:п]р#:#;Тр=у#ьТ
тате резистентнос'ги к андрогенам во внутриутробном периоде. У взрослых мужчин
с синдромом полной нечувствительности развиваются грудные железы за счет пре-
вращения  нормального  или  повышенного  количества  тестостерона  (секретируется
яичками в пубертатном возрасте) в эстрадиол. Поскольку яички, расположенные в
брюшной полости или паховом канале, секретируют АМГ во внутриутробном пери-
оде, женские внутренние половые органы (проItсимальная часть влагалища, матка и
фаллопиевы трубы) отсутствуют.

Описаны  значительные  различия  в  клинической  картине  синдрома  частичной
нечувствитеjlьности к андрогенам [496]. В некоторых случаях при рождении имеются
половь1е органы промежуточного типа, в других в пубертатном периоде или взрослом
возрасте появляются небольшие и3менения половьIх органов либо происходит отно-
сительно нормальное развитие половьIх органов.  Клинические проявjlения андро-
генного дефицита и нарушения мужского сексуального развития варьируют от тяже-
лого нарушения до практически нормальной вирилизации с бесплодием. Мужчины
с синдромом частичной нечувствительности к андрогенам часто имеют нарушения
половой дифференцировки, например микрофаллос, гипоспадию, патологию мошон-
ки (ра3двоение мошонки) , крипторхизм и гинекомастию (наблюдается почти во всех
случаях).

Синдром частичной  нечувствительности к андрогенам из-за  вариаций  клиниче-
ской картины включает различные состояния. которые раньше опись1вали как син-
дром Рейфенштейна, Лабса,  Роузвотера и Гилберта-дрейфуса.  Например,  синдром
Рейфенштейна характеризуется гипоспадией, гинекомастией. нарушением вирилиза-
ции. небольшим объемом простаты, крипторхизмом и нарушением сперматогенеза.
Однако даже в одной семье у ра3личных членов Клиническая картина может бьггь
различной.  У  одних  родственников  может  отсутс.гвовать  гипоспадия.  у других  не
нарушена вирилизация. Учитывая степень различия клинических проявлений, старые
названия не имеют клинического смысла [496].

У  ряда  мужчин  с синдромом частичной  резистентности к  андрогенам  половь1е
органы нормально развиты и определяется только изолированное нарушение спер-
матогенеза (идиопатическая олигозооспермия или азооспермия). В редких случаях
она сопровождается гинекомастией. высоким или у верхней границы нормы уровнем
тестостерона и повышенным уровнем ЛГ. Такой вариант называется «ли#ос^faль#ия
форма синдрома неzувствuтельностu к андрогенш» L131, 49s|.

При синдроме полной  и  частичной  нечувствительности  к андрогенам уровень
тестостерона повышен или у верхней границы нормы, уровень ЛГ повышен. а ФСГ
остается в пределах нормы. БОльшинство мужчин с синдромом полной или частич-
ной нечувствительности к андрогенам имеют аутосомно-рецессивные мутации гена
рецептора андрогенов на Х-хромосоме, которые изменяют ее первичную последова-
тельность и структуру (почти всегда наблюдается при полной нечувствительности)
или функцию, что приводит к нарушению связывания андрогенов с рецептором,
связыванию рецептора с дНК или трансактивацией рецептора [131, 495]. У мужчин
с нечувствительностью к андрогенам генотип рецептора довольно слабо корреjlи-
рует с клиническим фенотипом. В ряде случаев при частичной или минимальной
нечувствительности  отсутствуют  мутации  рецептора  андрогенов,  и  заболевание.
вероятно, Свя3ано с большим 1(оличеством САG-повторов в гене рецептора, мута-
циями sRD5А2 или коактиваторов и корепрессоров, которые регулируют функцию
рецептора.
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Повышение  количества  тринуклеотидных  повторов  в  первом  экзоне рецептора
андрогенов приводит к удлинению полиглутаминового тракта в концевом домене
рецептора андрогенов[134]. длина САG-повторов обратно коррелирует с функцией
и действием рецептора. Патологическое повь1шение количества до 40-62 последова-
тельностей (в норме,11-35) вызывает синдром Кеннеди -редкое нейродегенератив-
ное 3аболевание. Считается, что оно вызвано нейротоксичностью внутриклеточной
акрегации измененных рецепторов андрогенов и связанных с ними корегуляторных
протеинов (см. выше)  [132, 133]. Мужчины с синдромом Кеннеди имеют клиниче-
ские  проявjlения частичной резистентности к андрогенам, включая гинекомастию,
сексуалщrю дисфункцию, оjlигозооспермию или а3ооспермию и бесплодие, которые
сопровождаются высоким уровнем тестостерона и высоким или нормальным уровнем
гонадотропинов. Увеличение дjlины САG-повторов в нормальных пределах связано
со снижением вирили3ации, гинекомастией. нарушением сперматогенеза и бесплоди-
ем. хотя эти данные подтверждены не во всех исследованиях [134].

Недостаточность   5а-редуктазы.  вызванная   аутосомно-рецессивной   мутацией
sRD5А2, представляет собой редкую причину синдрома частичной нечувствительно-
сти к андрогенам [120]. Пациенты. как правило. имеют половые органы промежуточ-
ного типа. к проявлениям которых относят клитороподобный фаллос. выраженное
раздвоение мошонки, наличие входа во влагалище и промежностную или мошоноч-
ную гипоспадию (термин «псевдовагинальная промежностно-мошоночная гипоспа-
дия»), атрофию простаты и расположение яичек в паховом канале, или мошонке,
ИЛИ  ИНОГда В  бРЮШНОй ПОЛОСТИ  (КРИПТОРХИЗМ).  В ОТЛИЧИе оТ МУЖЧИН С СИНдРОМОМ
нечувствительности к андрогенам. дифференциация структур вольфова протока не
нарушена. и у пациентов имеются нормаjlьные придатки яичка, семенные пу3ырь-
ки, семявыбрасывающие и семявыносящие протоки. Секреция АМГ яичками плода
вызывает регрессию структур мюллерова протока, поэтому женские внутренние поло-
вые органы не развиваются.

Поскольку половь1е органы промежуточного типа больше напоминают женский
вариант,  пациенты  с недостаточностью  5а-редуктазы  обычно  рас.гут как девочки
[120].  При этом в пубертатном возрасте 3начительно усиливается секреция тесто-
стерона яичками и наступает частичная вирили3ация  (рост полового члена. появ-
jlение морщинистости и пигментации кожи мошонки, увеличение мышечной массы
и роста, углуб;1ение го]1Оса, повьIшение либидо и спонтанные эрекции). и в ряде
случаев боjlьные в пубертатном возрасте принимают мужскую роль. в зависимости
от сложных психосоциальных факторов и культурных особенностей. У пациентов
сохранена функция сальных желез. Поскольку для нормального действия андро-
генов в коже и простате требуется превращение тестостерона в дГТ под влиянием
5а-редуктазы, в случае ее недостаточности отсутствует рост волос по мужскому типу,
а простата не пальпируется. У таких пациентов не описано случаев рака простаты и
дгпж.

У мужчш с недостаточностью 5а-редуктазы уровень тестостерона повышен или у
верхней границы нормы, уровень ЛГ и ФСГ в пределах нормы или немного повышен,
а уровень дП снижен. В резуjlьтате крипторхизма нарушается сперматогенез (Оли-
гозооспермия или азооспермия), но в ряде случаев описаны нормальные показатели
эякулята в случае опущения яичек. Пациенты с синдромом полной нечувствитель-
ности к андрогенам, как правило. рас.гут как женщины, и им проводятся орхэктомия
(особенно при наличии крипторхизма) и замес`гительная терапия эс.Iрогенами [496].
У мужчин с синдромом частичной нечувствительности к андрогенам или недостаточ-
ностью 5а-редуктазы для индукции вирилизации испоjlьзуют высокие дозы тестосте-
рона, которые повь1шают его уровень в крови вьіше нормы и нормализуют уровень
д1т [496].
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ПРlIОБРЕТЕННЫЕ  ЗАБОЛЕВАНllЯ

Антагонисты андрогеновых рецепторов  (флутамид, бикалутамид и нилутамидр)
вызьIвают ре3истентность к андрогенам и используются для лечения андроген-3ави-
симого рака простаты [497] . другие препараты, включая спиронолактон, ципротерона
ацетатр,  марихуану  и  Н2-гистаминоблокаторы  (конкретно  циметидин),  обладают
антагонистической активностью к рецепторам андрогенов [498-502].

Мужчины с целиакией и глютенчувствительной энтеропатией могут иметь про-
явления дефицита  андрогенов,  включая  снижение  вирилизации.  сексуальную дис-
функцию, нарушение сперматогене3а и функции сперматозоидов и бесплодие. Кроме
того, у них определяется высокий или у верхней краницы нормы уровень общего и
свободного  тестостерона  и  высокий  уровень  ЛГ,  что  свидетельствует  о  резистент-
ности к андрогенам [503-506]. В ряде случаев проявления андрогенного дефицита и
биохимической резистентности могут уменьшаться на фоне безглютеновой диеты и
улучшения атрофии кишечника  [505].  Целиакия может сопровождаться нарушени-
ями питания, дефицитом питательных веществ, хроническими системнь1ми 3аболе-
ваниями и гиперпролактинемией, которые влияют на минические проявления. При
целиакии уровень дГТ может снижаться, несмотря на высокий уровень тестостерона,
свидетельствуя о частичной недостаточности 5а-редуктазы, что также может играть
роль в резистентности к андрогенам. Основным источником циркулирующего дП
является превращение тестостерона под действием фермента 5а-редуктазы 1-го типа
в  коже  и  печени  [504].  Однако  5а-редуктаза  также  присутс.гвует  и  в  кишечнике.
поэтому снижение активности фермента в активную фазу целиакии может приводить
к снижению уровня дГТ.

Лечение андрогенного дефицита

®УНЩНОНАЛЬНЫЕ Н ОРГАННЧЕСКНЕ ПРlI"НЫ ГlIПОГОНАдIIЗНА
Установив причины гипогонадизма, перед начаjlом 3аместительной терапии тесто-

стероном необходимо определить, какой характер они носят: функциональный или
органический  [188].  Органический  гипогонадизм  связан  с  врожденными,  деструк-
тивными, инфильтративными процессами или нарушением развития гипоталамуса.
гипофиза или яичек, что приводит к перманентному гипогонадизму. Органический
гипогонадизм проявляется клинически очевидным тяжель1м дефицитом андрогенов
(также носит название «классический гипогонадизм»). Большинство причин первич-
ного гипогонадизма и часть причин вторичного гипогонадизма носят органический
характер. Функциональный гипогонади3м связан не с деструкцией, а с подавлением
функции гипоталамуса, гипофи3а или в редких случаях яичек, которое может бьпь
обратимым  или  излечимым.  Лекарственно-индуцированный  первичный  гипого-
надизм  относится  к  функциональному.  Многие  случаи  вторичного  или  сочетания
первичного и вторичного гипогонадизма развиваются вследствие функционального
снижения уровня гонадотропинов.

Перед 3аместительной терапией тестостероном следует проводить лечение функ-
циональных  причин.  поскольку  оно  позволяет  уменьшить  выраженность  клини-
ческого и биохимического дефицита андрогенов или ус.1ранить его. Например, для
лечения функционального гипогонади3ма, вьIзванного гиперпролактинемией, можно
отменить препараты. которые ее вызывают или назначить агонисты дофаминовых
рецепторов.  Отмена  опиатов.  глюкокортикоидов,  препаратов,  воздействующих  на
ЦНС, или прогестинов может привести к восстановлению уровня тестостерона. При
дефиците  питательнь1х  веществ  можно  назначить  их  дополнительный  прием  или
набрать  массу тела.  У пациентов с морбидным ожирением  снижение массы тела с
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помощью диеты или бариатрических операций позволяет уменьшить выраженность
симптомов гипогонадизма. При обструктивном апноэ сна эффективно постоянное
положительное дав]1ение в дыхательных путях, а при Сд-2 - снижение массы тела и
уменьшениеинсу71инорезистентности.Вслучаезлоупотребленияалкоголемпоказаны
лечение алкогольной зависимости и отказ от употреб71ения аjlкоголя. Однако во мно-
гих случаях функциональные причины гипогонадизма не удается скорректировать.
jlибо это требует длительного периода времени (терапия опиатами и71и глюкокорти-
коидами при хронических заболеваниях), поэтому показана 3аместительная терапия
тестостероном.

ЗАМЕСТlIТЕJIЬНАЯ  ТЕРАПIIЯ  ТЕСТОСТЕРОН1)М

цсли лечения
Общей  целью  заместительной  терапии  тестостероном  является  коррекция  или

уменьшение клинических проявлений андрогенного дефицита у мужчин с первичным
или вторичным гипогонадизмом. Поскольку специфические сим1ттомы варьируют в
зависимости от стадии полового развития, цели терапии также отличаются в соответ-
с.гвиисвозрастомпациента-мальчикпрепубертатноговозрастаиливзрослыймужчи-
на [6,113]. У мальчиков с препубертатным дефицитом андрогенов и задержкой пубер-
татного развития цели заместительной терапии включают следующее [141. 329. ЗЗО]:

• индуцировать и поддержать развитие вторичньіх половых при3наков, включая
рост полового члена и мошонки и оволосение по мужскому типу;

• повысить массу и силу мышц:
• стимулировать минеральную плотность костной ткани, приобретение пиковой

костной массы и линейного роста костей без остановки роста за счет преждевре-
менного закрытия эпифизов;

• стиму;Iировать либидо и спонтанные эрекции;
• повысить энергию. настроение и мотивацию;
• стимулировать увеличение хрящей гортани и углубление голоса;
• увеличить количество эритроцитов до нормальных значений у мужчин.
Тестостерон также стимулирует рост дополнительных половых желез (семенные

пузырьки и предстательная железа), что приводит к выработке семенной жидкости
и повышению объема эякулята,  но он не стимулирует сперматогенез в достаточ-
ной степени, чтобы восстановить фертильность. Самой частой причиной задержки
пубертатного  развития  яв]1яется  не  патологическое  состояние,  а.  скорее.  синдром
по3днего  пубертата.  для  заместительной  терапии  тестостероном  у  мальчиков  с
задержкой полового развития используют низкие дозы для избегания преждевре-
менного закрытия эпифизов и остановки роста. Терапия проводится по интермит-
тирующей схеме до тех пор, пока не наступит пубертатный перIюд (см. ниже). Если
он не наступает, можно постепенно повысить дозу тестостерона до взрослого уровня
[141. 329. 330]. Цели заместительной терапии при гипогонадизме у в3рослых вклю-
чают следующее [6,113]:

• улучшить сексуальную функцию и активность путем восстанов71ения либидо и
улучшения эректильной функции;

• увеличить мышечную массу и силу с возможным улучшением физических функ-
ций и возможностей;

• повысить минеральную плотность костной ткани, снизив риск переломов;
• повь1сить энергию, настроение и мотивацию;
• увеличить гематокрит до нормальных значений у мужчин;
• восстановить рост воjlос по мужскому типу.
Недавно появившаяся гинекомастия, которая. как правило, протекает симптома-

тически, может регрессировать на фоне терапии тестостероном, но тяжелая или дли-
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тельно текущая гинекомастия требует хирургического лечения. для восстановления
сперматогенеза необходима относительно высокая интратестикулярная концентра-
ция тестостерона. которой нель3я достичь при экзогенном приеме. По этой причине
3аместительная терапия тестостероном не стимулирует сперматогенез, не увеличивает
ра3мер яичек и  не восстанав71ивает фертильность.  Лечение бесплодия у мужчин  с
гипогонадизмом. как правило. возможно только в случаях вторичного гипогонадизма
и дефицита гонадотропинов; для индукции сперматогенеза и восстановления фер-
тильнос.ги проводится терапия гонадотропинами или ПIРГ [507].

Нормальные  показатели  тестостерона  у  взрослых  имеют  широкий  диапазон  и
обычно основаны на результатах исследований здоровых молодых мужчин в утреннее
время. У молодых мужчин с андрогенным дефицитом заместительная терапия тесто-
стероном оказывает положительное действие, посколысу уровень тестостерона повы-
шается до нормальных значений.  С возрастом концентрация тестостерона в крови
постепенно и прогрессивно снижается, но физиологическая значимость возрастного
снижения остается неясной. В первых исследованиях у пожилых мужчин с низким
уровнем тестостерона показана умеренная клиническая эффективность заместитель-
ной терапии, которая повышает уровень тестостерона до нормальных показателей
молодых мужчин. По этой причине целью 3аместительной терапии при гипогона-
дизме является восстановление уровня тестостерона до нормальных пока3ателей. вне
зависимости от возраста [11З].

дозозависимый эффект тестостерона варьирует в различных органах-мишенях и
для разных клинических показателей [508] . Например, при увеличении дозы действие
тестостерона на мышечную массу продолжает усиливаться. На фоне терапии мьIшеч-
ная масса повышается, ко1`да уровень тестостерона возвращается к нормальным зна-
чениям, и продолжает рас.ги, когда уровень тестостерона переходит верхнюю границу
нормы. Напротив, действие тестостерона на либидо 3ависит от пороговой дозы: либи-
до повышается, ко1`да уровень тестостерона возрастает до нижней границы нормы. но
дальнейшее его увеличение до нормальных или супрафизиологических показателей
не приводит к более выраженной стимуляции либидо.

У мужчин с тяжелым. длительно текущим ацдрогенным дефицитом заместительная
терапия  тестостероном  вызывает глубокие  изменения  сексуальности.  поведения  и
физической формы. которые могут по-разному восприниматься пациентами и их пар-
тнерами, что может вь1зывать серьезные проблемы в Itоррекции до3ы. Чтобы избе-
жать пробjіем, важно информировать и консультировать мужчин с гипогонадизмом
и их партнеров относительно изменений с'1роения тела и поведения, которых можно
ожидать на фоне заместительной терапии. У некоторых пациентов с тяжель1м, дли-
тельно текущим гипогонадизмом начало терапии с низких доз (тестостерон энантатр
или ципионатр  100 мг внутримышечно  каждые 2 нед. пластырь с тестостерономр
2.5 мг/сут, гель с тестостероном 2,5 г/сут) в течение нескольких месяцев и последу-
ющим увеличением до3ы обеспечивает более плавный переход от гипогонадизма в
эугонадизм и может создать меньше трудностей в Itоррекции дозы [509].

Посколыqr у пожильн пациентов с гипогонадизмом снижен метаболический кли-
ренс  тестостерона,  для  достижения  терапевтического  уровня  можно  использовать
более низкую дозу [510]. В ряде ситуаций, например при дГПЖ с симптомами тяжелой
степени или наличии нескольких сопутствующих заболеваний, нецелесообразно назна-
чать полную дозу препарата. В таких случаях более правильно назначитъ ни3кие до3ы
тестостерона (тестостерона энантатр или ципионатр 50-100 мг внутримышечно каждые
2 нед. пластырь с тестостерономр 2,5 мг/qгт, гель с тестостероном 2,5 г/qrт). Низкой
до3ы может быть достаточно для получения по7южительного эффекта, но при этом
минимизируется нежелательный риск стимулирования роста предстате71ьной железы.

В исследованиях форм дозирования с коротким действием (пероральный тесто-
стерон ундеканоатр и сублингвальный тестостерон циклодекс.1ринф) показана потен-
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циальная  эффективность  заместительной  терапии  низкими  дозами  тестостерона,
которая оказь1вает анаболическое действие. несмотря на то что уровень тестостерона
не достигает нормальнь1х  значений  [511.  512].  Здесь  можно  привести  аналогию  с
исполь3ованием гидрокортизона для заместительной терапии глюкокортикоидной
недостаточности. при котором длительность биологического дейс.Iвия гидрокорти-
зона на ткани не отражается его уровнем в крови. У некоторш молодых мужчин, у
которых причиной гипогонадизма является сопутствующая терапия агонистами П1РГ.
краткосрочная терапия низкими дозами тестостерона энантатаР (50 мг в неделю вну-
тримышечно) повышает мышечную силу [513].

ПIпогонадизм вследствие дефицита гонадотропинов может быть связан с 3або-
леваниями  гипоталамо-гипофизарной  системы,  которые требуют специфического
лечения. наряду с заместительной терапией тестостероном. По этой причине перед
началом терапии необходимо провести тщательное обследование для определения
причины вторичного гипогонадизма. Например, опухоли гипофиза или гипотала-
муса могут создавать эффект сдавления, вьIзывая расстройства зрения, или сопро-
вождаться дефицитом или избьпочной секрецией других гормонов гипофиза. Эти
опухоли требуют хирургического удаления или лучевой терапии. дополнительного
замещения гормонов, медикаментозной терапии или комбинации этих методов для
снижения  избь1точной  секреции  гормонов.  В некоторых  случаях ус.1ранение  при-
чины вторичного гипогонадизма по3воляет скорректировать гипогонадизм  (отказ
от  приема  препаратов,  которые  вьIзьIвают  гиперпролактинемию  или  дефицит
гонадотропинов). Мужчинам с гипогонади3мом и нормальными яичками, которые
заинтересованы в рождении детей. для стимуляции сперматогенеза, восстановления
фертильности и коррекции дефицита андрогенов показана заместительная терапия
гонадотропинами, а не тестостероном. Аналогично при вторичном гипогонадизме,
связанном с заболеваниями гипоталамуса, пульсирующая терапия ГнРГ позволяет
стимулировать  секрецию  тестостерона  и  сперматогенез  и  восстановить  фертиль-
ность.

для оптимального лечения гипогонадизма боjlьшое значение имеет многосторон-
ний клиничесI{ий подход. Необходимо учитывать другие причины, помимо андро-
генного дефицита, которые могут вызывать симптомы, чтобы правильным образом
подобрать лечение.  У мужчин с гипогонадизмом,  которых  преимущественно  бес-
покоит сексуальная дисфункция, основной причиной Эд является нейрососудистая
патология  или  использование  определенных  препаратов.  В  таких  случаях  одной
3аместительной терапии тестостероном недостаточно для полного восстановления
эрекции и обеспечения удовлетворительного полового акта. дополнительно может
потребоваться  терапия  ингибиторами  ФдЭ-5  (силденафил,  варденафил  или тада-
лафил)  [513. 514], интракавернозное или интрауретральное введение ПГЕ[  [алпро-
стадила (МuSе)] или вакуумная терапия. При гипогонадизме и остеопорозе крайне
важно проводить тщательное обследование других основных причин потери костной
ткани  (недостаточность витамина D, злоупотребление алкоголем,  курение.  препа-
раты,  гиподинамия,  первичный  гиперпаратиреоз)  и их  коррекцию.  Также следует
уделить внимание мероприятиям по предотвращению падений для снижения риска
переломов.
ФорNьі дозирования тестостерона

В табл. З.10 представлены формы дозирования, которые используются для лечения
мужского гипогонадизма [6. 113]. В США одобренные препараты включают парен-
теральный тестостерон [смесь эфиров] короткого и длитеjlьного действия, который
вводят внутримышечно; трансдермальный пластырь и гель или растворы; трансбук-
кальнь[е таблетки и назальный гель.
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Таблица З.10. Лечение мужского "погонадизма во взрослом возрасте

Форффроеаим •,   л`(.  щы.  '.1€  =, }^ > ,_"-d" т '".' J   . надiрkсik"`„'-`'   '

Лечение аидоогенного дофицwта
Формь., достут"ые в США
Паретеральный тестостерон ісмесь эФиров]
Тестостерона Взросльіе:  150-200 мг Широкое клиническое Внутримышечные инъекции, диском-
энантаг или внутримышечно каждые применение. Форт.
ци"Онат,' 2 нед или 75-100 мг Низкая стоимость, само- Симптоматические колебания уровня
внутримышеч- внутримьішечно іtажфrіо стоятельное введение. тестостерона (от супраФизиологическо.
ные инъекLфи неделю. некоторая гибкостъ схемьі го после инъекции до уровня ниже или у

мальчики препубертат- дозирования нихнеи границы нормьі перед следую-
ного возрас7а: 50-100 мг щим введением).
ежемесячно или 25-50 мг Частые внутримышечнне инъекции дm
ка"е 2 нед, с повьIіLіе- снижения колебаний уровня тестосте-
нием дозы до 5О-100 мг рона.
каждьіе 2 нед, и далее до Чаще развивается эритроцитоз, чем при
взрослой дозы в течение2-4летиj"донастуmе-нияспонтанногопубер-татногопериода трансдермальной Форме

Тестостерона 750 мг на о-й и 4-й неде- Более редкое введение. Стратегия оценки рисков и смягчения их

ундеханоатр, ле, далее каждые 10 нед ПОдержание нормально- последствий ( RЕМS): медленное глубо-
внутримышеч- го уровня тестостерона в кое введение в клинике (нельзя ввадить
ные инъекции течение более длительно- самостоятельно); ЗО-минутное наблюде.

го времени . ние на предмет микроэмболии легочной
Отсутствуют выраженньіе артерии и анаФилаксии.
холебания симптомов Внутримьішечные инъекции, диском-

Форт.
Большой объем препарата (З мл).
Нель3я вводИТЪ СамоСТОЯТеЛЬНО.
Редко после инъекции развивается
кашель.
длительное сохранение уровня тесто-
стерона после прекращения терапии в
случае ра3вития нежелательных явлений

ТрансдермальньIе ФОрмьI тестостерона

пластырь с 2 или 4 мг (один пла- Уровень тестостерона от Частое раздоажение кожи.
тестостерономu стъірь) или 6 мг (один ниэкого до средненормаль- Уровень тестостерона у н ижней гра-

(накожный) пJіастырь 2 мг и один ного. ницы нормьі: могут потребоватъся два
гLластt]рь 4 мг), наносится Симулирует нормальныи гLластыря.

ехедневно на уіасmtи циркадньIй ри". Плохая адге3ия к коже при и3бьпочном
кожи, не подверженнью не ттхбуются инъекL"и. гютооіделении.
давлению Реже ра3вивается эритро- Ежедневное применение.

циггоз, чем при использова. Стоимость выше, чем у парентеральных
нии паренп.еральных Форм.Быстраяо"енатерапии,еслиразвиваютсянежела-тельньIеявления Форм

Гель и раствор 1 % гель с тестскнероном : Стабильньій уровень Риск переноса тестсютерона женщинам
тестостерона 5-10 г геля (получаемая тестостерона от нижней до и детям при контакте.

доза 5-10 мг) наносится верхней гранищ нормы. Ехедневные аппликации.
ежедневно на плечи или не требуются инъекции. Стоимостъ выше , чем у парентеральнш
верхнюю часть рук` небольшое раздражение Форм , фобенно при высоких дозах.
доступен в виде саше из кожи. Умеренное по8ьIшение уровня дГТ.
алюминиевой Фоль" по Гибксm схемы дозиро- Одна форма дозирования имеет
2,5 или 5,О г, тюбика 5 г вания. муска"tій 3апах, другая вызывает лип-
И до3ИРОВаннОй ПОМПЫ, Быстраяотменатерапии, кость или сухость кожи.
которая при одном наха- если развиваются нежела- Небольшое раздражение кожи у некото-
т" выдегіяет і .25 мг. тельt{ью явления . рш пациеtпов.
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Продолжениетабл,З.10

ЕЁЁЁЁш*н_ Ёй._   неярmт";йЕ=.,,,

•€iт.®

1.6% гель с тестостеро- Анало"чно для 1 % геля. Раствор может вьгтекать по кагmям пqд
ном: пакетьі по 20,25 мг и При использовании более рукой
40,5 мг (получаемая доза концентрированного геля
2,025 и 4,05 мг) или дсюи- доза препарата нуже. L,га,

рованная помпа, которая Аналогично для 1 % геля.
при одном нажа"и вьuіе- Всасывание раствора не
ляет 20,25 мг (полуіаемая нарушается дезодоран-
доза 2,025 мг). тами или ан"персперан.
2% гель с тестостероном:40-7Омг(полу+аемаядоза4-7мг)наноситсяежедневнона8нутреннююповерхностьбедер.доступенввидедозиро-ваннойпомпы,хоторая тами

=,-J--,. при одном нажа"и вьLде-

.-г  -   .

ляет 10 мг (получаемаядоза1мг).2%раствор:ЗО-120мгнаноситсявподмышечную

`J.    ,,f впадину.
•-. доступен в виде дозиро-ваннойпомпы,котораяприодномнажатиивыде-ляет3oмг(получае№ядоза3мг)

Трансбухкаль- Табле"и с ЗО мг тесто- Стабильное поддеf)жание Введение 2 раза в сутки.

ный тестостерон стерона, прикладываются средненормального уров. раздражение или воспаление десен.
между щекой и десной ня тестостерона. длинное обучение для гіравmьною

не требуются инъекции , применения ; требует тщательных
нанесение mастыря или инструкций, в противном слуіае плохое
геля. принятие ФОрмы дозирования.
Быстрснэ прекращение Таблетки трудно удалитъ или они моіііт
терапии при развитии оттіадать раньше времени.
нежелательных явлений НеЛЬ3Я И3менЯТь доЗУ.Умеренноеповышениеуровняд|1.      -дороже,чемпареmераjіьныеФормы

Навальtіьій гель 11 мг (получаемая доза не требуются инъекции. Введение З раза в су"и.
с тестостероtіом!.+fй 1 ,1  мг) 3 ра3а в су"и нет взаимодействия с Обучение для правиjіьного использо--

(ка"е 6-8 ч) с общей назальнымидеконгестан- вания.
СУТОЧНОй дОЗОй ЗЗ МГ тами.симпатомиме"ками КОлебания уровня тестостерона от них-
(получаемая доза З,З мг). ней до верхнеи границы нормы гюаі`е
доступнадозированная введения.
ПОМПа, КОТОРаЯ ПРи одНОМ В течение 1 ч после введения нельзя
нахатии вьщеляет 5,5 мг сморкаться или делатъ втягиваіощ.е
(получаемая доза о,55 мг) д8Ижения ноСОМ.необходимопрекращать терапию притяжеломрините.раздраDкениеноса.Нерекомендуетсяиспользоватъдр)"еназаjіьныегірепаратъі.нерекомендуетсяприхроничесю«{заболеванияхноса

Гранулы тесто- 2-6 гранул (каждая диа- Поддержание нормаль- требует кожного разреза.
стерона метром З,2 мм и длиной ного уровня тестостерона иногда происходят выпадение граиул, .

9 мм и содержит 75 мг длительное время кровотечение и инФекция.
тестостерона, общая до3а Большое количество гранул.
150-450 мг), имгLпанти. трудно удалить; может развиватъся

рух]тіся гюдко»tо каждьіе фиброз.
3i мес (об"но через Невозможно быстро о"енить терагіию
з+ мес) при развіm" нежелательн" явле"й.РедкоИСпольЭу"
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Окончание табл. З.10"
],`'а*тR`4-L=L`-

#,                   `                      `              .- _
"       ,  .    .

`--

Форн. доэNровмм. ~тоеіір..е э. федеm.. с|ііА                                                                   ь= -
Пероральный 40-80 мг внутрь с пищей Многие предпочитают Введение 2-3 ра3а в день.
тестостерона 2-З ра3а в сут" пероральную Форму уровень тестостерона и клинический
ундеканmтt' Ответ варьируют.

требует употребления с гіищей.
высокий уровень дгт

пластырь с два плас"ря (доза тесто- Уровеньтестостерона Умеренное раздражение кожи.
теmостероноw стерона -4,8 мгісут), ниже или у нижііей грани- Необході"о два гUіас"ря
в адгезивном используются каэщьIе цы нормн.
матриксе 2дня длительtіость эфФекта2фя.Нетребуютсяинъекции

торагім для mщфgи I. mіR_А.еф-m                         у иухчм с                               mого.і-I-ЕЕЕ '.
Виачале с"муі"ция тестостерона и , возмохtіо, сперматогенеза
Гонадотропин 500-2000 МЕ подкожно ЭфФе"вен для стимуля- Иныэкции 2-З раза в неделю.
хорионический 2-З ра3а в неделю для ции эндогенного синтеза ВЫСОКаЯ СТОимостt,.
человека (хгч) поддержания нормально- тестостерона. Пациентам с сопутствующей первичной

го уровм тестостерона в у пациентов с приобре- патологией яичка (крипторхизм) требу.
тенение 6-12 мес тенным и у ряда мужчин ются более высокие дозы.

с неполным врожденным Болезненность груди или гинекомас"я,
"погонадотропным гипо- вторично х высокой секреции эстради-
гонадизмом монотерапия ола яичками.
ХГЧ позволяет стимулиро- МОжет потребоватъся разведение.
вать сперматогенез. иногда ощущение >юіtения гіри и+rъеіt-
подюжные инъекции щ,и.
легче, чем внутримьI- Неэффек"8ен при первичном гипою-
шечньіе (игла меньшегоразмерапосравнениюсиглойдляэфировтесто-стерона) надизме

Т®раііm для і.іідущ.Iі. и поддерmия сііері.атогенеза у щфn... с пIпо"іадотроіtNь.іI

допоmитоль..о х ХГЧ для стъ"уmциі.
Фсг После 6-і 2 мес моноте- эФФективен для стиму- инъекции З раза в неделю.
менотропиньі рапии ХГЧ, когда восста- ляции сперматогенеза у Крайне дорогой, большинству пациен-
(Менопау- на8ливается нормапьный мужчин с гипогонадОТРОП- тов не доступен.
зальный гона- уровень тестосп.ерона, ньім "погонадизмом Болезненностъ груди или гинеюмас"я,
доТРОПИН.), добавить ФСГ 75-ЗОО МЕ вторично к вtісокой секреции эстради-
человеческий подкожно, з раза в ола яичками.
ФОЛЛИКУЛОС"- неделю в течение еще Может потребо8аться разведение.
мулирующий 6-12 мес и более иногда ощущение і.окения при инъех-
гормон. иj" Lщи.

рехомбинан"ый У мужчин с сопутствуіощей первичгюй
человеческий патоло"ей яичка (крипторхизм) с"му-
Фолликуло"-мулирующийгормон'' ляция сперматогенеза маловероя"а

дm ст,щрlю,                  N
ГОнадотропин- 5-25 нг/кг гіодкожно ЭфФе"вендляс"муля- ГнРГ не везде доступен.
РИЛИЗИНГ-ГОРМОН каждьіе 2 ч с помощью щ.и эщогенного синтеза требует использования помпы и ухQда
(гнрг) программируемой инФу- тестостерона и сперма- 3а ней , обьічно в сгіециализированнш

3ионной помпы в течение тогенеза центрах.
6- 1 2 мес•_ Стоимостъ.

Редко исгюльзуется, кроме елредеі"-
ньо( меф.
редко локалы+ое раздражеме,
инФекция
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Пероральные    17а-алкилированные   производные   тестостерона,    например
метиjlтестостеронр  и  флюоксиместеронр.  неjlьзя  применять  в  качестве  замести-
тельной терапии  [6]. При использовании этих пероральных форм трудно достичь
полного замещения андрогенов, так как они ока3ьIвают слабое дейс.гвие и имеют
низкую  биодоступность.  Они  также  имеют  серьезную  гепатотоксичность  [389].
17сгАлкилированные андрогены чаще всего вызывают холестаз, который разрешает-
ся после прекращения терапии.

Более  тревожным  является  риск  развития  пелиозного  гепатита  (кисты  печени.
заполненные  кровью)  или  доброкачественнь1х  и  злокачес.гвенных  опухолей  пече-
ни. 17сі-Алкилированные андрогены снижают уровень ЛПВП и повышают уровень
ЛПНП, создавая проатерогенный липидный профиль. Кроме того, они относительно
дорогие.Поэтойпричинепероральныеандрогенынесутбольшерискаприумеренной
терапевтической пользе по сравнению с другими формами дозирования, и их не реко-
мендуется использовать для лечения мужского гипогонадизма.

mрснmеральжbiй  mесmосmеро#   [слесь  эфzfроб].  Парентеральный  тестостерон  с
эфирной группой в 17Р-положении относительно длительного действия (тестостерон
энантатр и ципионатр)  вводится внутримышечно.  Это эффективные. безопасные и
относительно  практичные  и  недорогие  препараты.  которые  в течение  неско71ьких
десятилетий используются для лечения мужского гипогонадизма. Трансдермальный
гель с тестостероном создает бо7Iее физиологичный уровень тестостерона и в насто-
ящее  время  используется  чаще,  чем  инъекции  тестостерона  [смеси  эфиров].  При
этом инъекционные формы предпочтительны для ряда пациентов с гипогонадизмом.
поскольку они являются самыми дешевыми из досгупных препаратов, требуют более
редкого введения и, как правило, создают более высокий средний уровень тестосте-
рона.  При  правильном инструктировании  большинство  пациентов  (или члены  их
семьи) могут самостоятельно вводить внутримышечно тестостерон [смесь эфиров]. В
противном случае их необходимо вводить в условиях клиники.

ЭстерифиItация тестостерона в 17Р-положении повышает его гидрофобность и рас-
творимость в масле (кунжутное масло для тестостерона энантатар. хлопковое масло
для тестостерона ципионатаW). После внутримышечного введения тестостерон [смесь
эфиров]  медленно выделяется из масляного депо в мышце и быстро гидролизуется
в тестостерон. который попадает в кровоток, что приводит к относительно высокой
пиковой  концентрации  тестостерона.  но  к  длительному  периоду  высвобождения.
Тестостерон  энантатР  и  ципионатр  имеют схожий  фармакокинетический  профиль,
длительность действия  и терапевтическую  эффективность,  поэтому они  считаются
клинически эквивалентными [515. 5і6].

У взрослых с гипогонади3мом стандартная начальная доза тестостерона энантата®
или ципионатар составляет  150-200 мг внутримышечно каждые 2 нед.  ПОсле вве-
дения  200  мг тестостерона энантатаw  его уровень  в  крови,  как  правило,  в течение
1-3 дней возрастает вь1ше нормальных значений, а затем постепенно снижается в
течение 2 нед до нижней границы нормы или иногда чуть ниже, перед следующей
инъекцией фис. 3.29) [517]. Выраженный подъем или снижение уровня тестостерона
мо[ут вызывать колебания энергии, настроения и либидо. которые беспокоят неко-
торых пациентов. Укорочение интервала дозирования до 10 дней и снижение дозы
до 150 мг (150 мг внутримышечно каждые 10 дней) позволяют ус.Iранитъ симптомы,
связанные с надиром уровня тестостерона перед следующей инъекцией. В качес.гве
альтернативы часть пациентов предпочитают менять дозу тестостерона энантата Р или
ципионатар на 75-100 мг внутримышечно каждую недеjlю для снижения колебаний
уровня тестостерона и связанных с ними симптомов.

Введение тестостерона энантатар в дозе 300 мг каждые 3 нед или 400 мг каждые
4 нед вызывает очень сиjlьные колебания уровня тестостерона, с достижением вь1со-
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кого  супрафизиологического уровня  в течение нескольких дней  после  введения  и
падением уровня ниже нормального чере3 3 нед (см. рис. 3.29) [517].

Посколщr синдром позднего пубертата, при котором в конечном счете самосто-
ятеjlьно насгупает пубертатное развитие, клинически нельзя дифференцировать от

100 мг/нед

2ОО мгЛ! нед

ЗОО мm нед

40О мг/4 нед

0          1          2         3         4         5         6          7          8          9         10       11        12

неделя

Рис. З.29. Уровень общего тестостерона в крови у мужчин с первичным гипогонадизмом, которым про-
водились внутримышечные инъекции тестостерона энантата по 100 мг в неделю в течение 12 нед, по
200 мг каждые 2 нед, по ЗОО мг каждые З нед или по 400 мг каждые 4 нед. Уровень тестостерона опреде-
ляли еженедельно до последней инъекции, после чего анализ проводили чаще. Как покаэано на рисун-
ке, оmимальным режимом для поддержания уровня тестостерона в нормальных пределах (пунктирные
линии) является 200 мг каждые 2 нед или  100 мг в неделю.  [Из Sпуdег Р.J., Lawence D.А. Тгеаtmепt of
maIe hypogonadism with tеStоStегопе enanthate // J. С|iп. ЕпdОсгiпо|. МеtаЬ.1980. Vol. 51. Р.1ЗЗ5-1ЗЗ9]
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задержки  пубертатного  развития.  связанной  с  перманентным  гипогонадотропным
гипогонади3мом  (например,  ИГГ)  [141,  329,  330],  мальчикам  с  препубертатным
дефицитом андрогенов, как правило, не назначают заместительную терапию тестосте-
рономдовозраста14лет(икостнымвозрастомнеменее10,5года).Приэтомтерапия
проводится в интермитгирующем режиме. чтобы не пропус'гить спонтанное развитие
пубертатного периода. В редItих случаях заместительную терапию начинают в более
молодом возрасте, если задержка полового развития и роста вызывают тяжеjlый пси-
хологический стресс у подростка и членов его семьи.

При пубертатном андрогенном дефиците терапию начинают с очень ни3ких доз
тестостерона энантатар или ципионата+' (50-100 мг внутримышечно 1 раз в месяц иjlи
25-50 мг каждые 2 нед) для предотвращения преждевременного 3акрь1тия эпифизов
длинных костей, которое приведет к остановке роста  [141, З29, 330]. Таких низких
доз тестостерона достаточно для частичной индукции вирилизации и роста длинных
костей, но при этом они не препятствуют спонтанному наступлению пубертатного
периода, которое происходит у мальчиков с синдромом позднего пубертата. Терапию
тестостероном  продолжают  в течение  3-6  мес,  затем  прекращают на  3-6  мес для
оценки самостоятельного начала пубертата. При появлении признаков наступления
пубертатного развития (например, ра3мер яичек >8 см3) терапию можно отменять.
При  отсутствии  этих  признаков  продолжается  интермитгирующая  терапия.  дозу
тестостерона энантатар или ципионатар постепенно увеличивают до 50-100 мг вну-
тримышечно каждые 2 нед и затем до полной взрослой дозы в течение следующих
неско;іьких ]Iет для симулирования постепенного повышения уl]овня тестостерона во
время пубертатного возраста.

В настоящее время трансдермальная форма до3ирования не одобрена к приме-
нению у  мальчиков  с задержкой  пубертатного  развития.  Тем  не  менее,  поскоjlьку
они хотят избежать внутримышечных инъекций, трансдермальные пластыри и гель
с низкой дозой тестостерона являются очень поле3ной альтернативой для лечения
препубертатного андрогенного дефицита, хотя в настоящее время в инс`грукции это
показание отсутствует.

В 2014 г. в США для лечения мужского гипогонадизма одобрена форма дозиро-
вания mссиосmq7о#a );#Эеjса#оаm# в касторовом масле (Аvееd. Endo Рhаmасеutiсаls,
Маlvеm, РА). Препарат медленно вводится в ягодичную мышцу в дозе 750 мг, раство-
реннойв3млкасторовогомасла.сповторнымвведениемтакойжедозычерез4неди
далее. каждые 10 нед для создания и поддержания уровня тестостерона в нормальных
пределахубольшинствамужчинсгипогонадизмом[518].Стабильныйуровеньдости-
гается после третьей инъекции. со средним пиком тестостерона у верхней границы
нормы через 7 дней nocjle введения и постепенно снижается в течение следующих
10 нед до среднего надира чуть выше нормальных значений. Несмотря на снижение
уровня тестостерона. колебаний или рецидива симптомов андрогенного дефицита не
описано. Хотя некоторые мужчины испытывают дискомфорт при введении большого
объема препарата, он, как правило, хорошо переносится и имеет преимущество в виде
более редких введений, чем у тестостерона [смеси эфиров] короткого действия.

ВЕвропеивдругихстранахдоступныразличныеформытестостеронаундеканоатар
в касторовом масле (NеЬidо; Вауег sсhегiпg Phama АG, Вегliп, Gеmапу) для замести-
тельной терапии тестостероном у мужчш с гипогонадизмом [519], Его назначают в
до3е 1000 мг в 4 мл раствора внутримышечно. с последующим введением такой же
дозы через 6 нед и далее каждые 10-14 нед.

Из-забольшогообъемапрепаратаинеобходимостисоблюденияправильнойтехни-
ки инъекции самостоятельное внутримьішечное введение тестостерона ундеканоатар

#де:ТнСоКаатеаТрСЯiо:вН:беОт::Шк°аГЕ::ел(:аМ"Т::б#юа:zелЖсеяП:рШиевВвВееддеенНиИиЯ:::3::З3=:
[смеси эфиров] короткого действия). Хотя отсутствуют прямые доказательства при-
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чины кашля, считается, что он связан с микроэмболией легочной артерии масляным
раствором, вызванной большим объемом касторового масла, вводимого внутримы-
шечно. По этим причинам FDA выпустила с.1ратегию оценки рисков и смягчения их
последствий (RЕМS) при исполь3овании тестостерона ундеканоатар, которая требует
обучения персонала и сертификации медицинского учреждения по правильной тех-
нике введения (медjlенные внутримышечные инъекции) и адекватному мониторингу
(в течение 30 мин) и во3можности оказания помощи при тромбоэмболии или анафи-
лаксии после инъекции.

ТРа#сЭерLwaль#ь!й  mесmосmфо#.  для  заместительной  терапии  тестостероном  у
мужчин с гипогонадизмом доступна трансдермальная форма дозирования. Она вмю-
чает адгезивный пластырь, тестостерон в виде двух 1% гелей. 1,62% геля, 2% геля и
2% раствора (см. табл. 3.10). Трансдермальное введение используют мужчины с гипо-
гонадизмом. которые предпочитают данную форму, не могут вьIполнять или не пере-
носят самостоятельные внутримышечные инъекции тестостерона [смеси эфиров]. В
настоящее время гель с тестостероном является наиболее часто используемой формой
дозирования для лечения ги1югонадизма в США.

В отличие от инъекций тестостерона [смеси эфиров], Itоторые временно создают
супрафизиологическую  концентрацию,  пластырь,  гель  и  раствор  по3воляет  полу-
чить более физиологический уровень тестостерона. Использование пластыря создает
нормальные  циркадные  вариации,  а  гель  обеспечивает стабильную  концентрацию
тестостерона.

Тестостерон стимулирует эритропоэз, поэтому заместительная терапия может при-
водить к избыточному эритроцитозу. У пациентов с гипогонадизмом он встречается
реже при использовании пластырей, чем при введении тестостерона энантатар, сви-
детельствуя о том. что физиологический уровень, создаваемый при использовании
трансдермальной формы. связан с меньшим числом андрогензависимых нежелатель-
ньIх явлений [520]. По сравнению с введением тестостерона [смеси эфиров] трансдер-
мальная форма имеет короткий период полувыведения из подкожных тканей и кро-
вотока. Вследствие этого, ее преимуществом является возможность быстро отменить
терапию при ра3витии нежелательных явлений, включая избыточный эритроцитоз,
или при выявлении рака предстательной железы.

К  недостаткам  трансдермальной  формы  относят  необходI"ость  ежедневной
аппликации. боjlее высокую цену, чем у тестостерона  [смеси эфиров]. раздражение
кожи или сыпь при аппликации пластырей [521]  (реже вс.гречается при испо7Iьзова-
нии геля и раствора) и потенциальный рисIt попадания тестостерона на других людей
при контакте с кожей в зоне нанесения геля и раствора.

Первой трансдермальной системой доставки тестостерона для лечения мужского
гипогонадизма были мошоночные пластыри  [522]. Терапия требовала ежедневной
аппликации двух относительно больших, неадгезивных пластырей на чистую, сухую
и предпочтительно выбритую кожу мошонки и использования короткого нижнего
белья для фиксации пластыря.  Некоторые мужчины  не считали такие требования
приемлемыми.  Также у ряда  пациентов с длительно текущим тяжелым  препубер-
татнь1м дефицитом андрогенов мошонка быjlа слишком маленькой для нанесения
пластыря даже меньшего размера. Из-за плохой адгезии к коже мошонки к пластырю
добавили  тонкие  адгезивные  поjіоски.  У  части  мужчин  развивались  раздражение
кожи и зуд. Мошоночные пластыри с тестостерономр создают высокую концентра-
цию д1Т у верхней границы нормы или выше нее, в ре3ультате высокой активности
5а-редуктазы в коже генитальной области. Накожные пластыри и гель с тестостеро-
ном замениjlи такие средства терапии гипогонадизма,  как мошоночные пластыри,
которые больше не дос.гупны в США.

для заместительной терапии мужсItого гипогонади3ма доступен накожный пла-
стырь  с  тестостерономр  Апdгоdегm  (Wаtsоп.  Согопа,  СА)   [523].  Он  состоит  из
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центрального резервуара. содержащего тестостерон, и усилителя проницаемости в
спиртовом геле. окруженных адгезивным пластырем, который наносится на кожу
спины. живота, верхнюю часть рук или бедра, с и3беганием зон костнь1х выступов.
При  аппликации  на  ночь  пластырь  создает  пик  уровня  тестостерона  в  утреннее
время. симулируя циркадные вариации эндогенного уровня тестостерона у здоровых
мужчин. Вначале бь1ли доступны пластыри Апdгоdегm двух размеров. по 2,5 мг/сут
(37 см2) иjlи 5 мг/сут (44 см2) тестостерона. Впоследствии появились новые пласть1-
ри с более низкой дозой, по 2 мг/сут (З2 см2) или 4 мг/сут (39 см2) тестостерона.
длительное исполь3ование  пластырей,  как  правило,  поддерживает концентрацию
тестостерона в пределах средненормальных значений или у нижней границы нормы
и уменьшает клинические проявления андрогенного дефицита. Обычно для дос.ги-
жения средненормальной концентрации или у верхней границы нормы необходимо
наносить два пластыря -один 2,5 мг и один 5 мг или два по 5 мг пластыря [524]. Пока
неизвестно. требуются ли два пластыря при использовании новой формы дозирова-
ния. хотя это вполне вероятно.

Основным недостатком Апdгоdегm является ра3дражение кожи или сыпь различ-
ной степени, Этот побочный эффекг развивается не менее чем у 30-60% пациентов
[521].  ПОчти  у  всех  пациентов  появляются  эритема  легкой/умеренной  степени  и
раздражение,  вероятно,  из-за  кожной  реакции  на  вещество.  усиливающее  прони-
цаемость, или адгезивный компонент. В редких случаях развивается тяжелый кон-
тактный дерматит или кожная реакция по типу ожога. Обработка кожи топическими
глюкокортикоидами в виде о,1% крема перед аппликацией пластыря (например, три-
амцинолона ацетонидР) снижает частоту и тяжесть раздражения кожи, вызванного
пластырем [525].

для  заместительной терапии у мужчин  с гипогонадизмом доступны две транс-
дермальные формы.  содержащие тестостерон  в  виде  1%  геля  с  гидроалкогольной
основой, АпdгоGеl (АЬЬоtt, АЬЬоtt Рагk, IL) и TeStim (Аuхilium. NОггistоwп, РА) [526].
Апdl.оGеl стал первым препаратом тестостерона в виде геля, который появился на
рынке, и он быстро стал самой распространенной формой дозирования для лечения
мужского гипогонадизма в США.

АпdгоGеl наносится ладонью ежедневно утром на чистую, сухую кожу предпочти-
тельно плеч и верхней части рук или на живот и бока. но не на мошонку [6]. Гель со
спиртовой основой быстро высь1хает после нанесения, и тестостерон всасывается в
подкожную клетчатку, откуда постепенно вь1деляется в течение дня, создавая относи-
тельно стабильный уровень тестостерона. Тестостерон остается на поверхности кожи
руки и месте аппликации. поэтому необход1"о мьIть руки с мь1лом и водой после
аппликации, а место нанесения закрывать одеждой и избегать контакта этой зоны
с другими лицами (Особенно с женщинами и детьми) для предотвращения переноса
тестостерона [527] . Из-за сообщений о переносе тестостерона детям эти инструкции и
предупреждение об избегании контакта в настоящее время находятся в черной рамке
FDA в инструкции всех трансдермальных форм дозирования. Оставшийся на коже в
месте аппликации тестостерон можно смывать (под душем или в ванной), но этого
нельзя делать в течение первых 5-6 ч после нанесения (или 1-2 ч. если это делать
редко) для максимального всасывания.

длительное использование АпdюGеl у мужчин с гипогонадизмом поддерживает
стабильную концентрацию тестостерона и уменьшает клинические проявления андро-
генного дефицита фис. 3.30) [195, 528, 529]. Вначале АпdгоGеl был доступен в саше из
фольги в двух различных дозах: 2.5 г геля, содержащего 25 мг тестостерона, и 5 г геля.
содержащего 50 мг тестостерона (поскоjlьку всасывается всего около 10% препарата,
получаемая доза тестостерона - 2.5 и 5,О мг). Начальная доза АпdгоGеl составляет
5 г/сут. На основании уровня тестостерона или клинического ответа примерно чере3
2 нед можно повысить дозу до 7,5 г (один пакет 2,5 г и один - 5 г) или 10,О г/сут
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Рис.  З.ЗО. Общий уровень тестостерона (Т)  в крови после аппликации геIія с тестостероном 50 мг
(5 г геля содержит 50 мг и получаемая доза составляет приблизительно 5 мг тестостерона) в день или
гель с тестостероном  100 мг (10 г геля содержит 100 мг тестостерона и получаемая доза составляет
приблизительно  10 мг тестостерона) либо двукратное нанесение (получаемая общая доза тестосте-
рона составляет 5 мг) в день для лечения мужчин с гипогонадизмом в течение 90 дней. Все три схемы
лечения направлены на уровни тестостерона с низконормального, средненормального и высоконор-
мального ранга (кривая линия)  в течение первых 24 ч после нанесения.  [Из Swегdlоff R.S., wang  С.,
Cunningham G. et а|. Lопg-tегm рhагmасоkiпеtiсs of tгапSdеmа| tеstostегопе gе1 in hypogOnadal men // J.
С|iп. ЕпdОсгiпо|. МеtаЬ. 2000. Vо|. 85. Р. 4500-4510]

(два пакета по 5 г)  либо снизить до 2,5 г/сут.  Кроме того. дос.гупна дозированная
помпа, которая позволяет при одном нажатии повысить дозу на 1,25 г (получаемая
доза 1,25 мг тестостерона), что повышает гибкость схемы дозирования. Кроме того, в
настоящее время АпdгоGеl доступен в более концентрированной форме 1,62%. кото-
рая поставляется с до3ированной помпой, при одном нажатии выделяющей 20,25 мг
тестостерона  (получаемая доза  2.025  мг).  или  пакетах  и3  алюминиевой  фольги  с
20,25  или  40.5  мг тестостерона  (получаемая доза  2,025  и  4,05  мг соответственно).
При титрации до3а АпdгоGеl 1,62% варьирует от 20.25 до 80,1 мг (получаемая доза от
2.025 и до 8,1 мг соответственно).

В отличие от пластырей. при использовании геля и раствора относительно редко
встречается локальное раздражение кожи  -  менее чем у 5О/о  мужчин,  и оно.  воз-
можно, связано в основном с высушиванием кожи спиртом. Некоторые пациенты
предъявляют жалобы на липкость кожи после высыхания геля на спиртовой основе.
АпdгоGеl создает уровень д1Т у верхней границы или выше нормы вследствие актив-
ности 5а-редуктазы на относительно большой поверхнос.ги кожи, на которую нано-
сится  гель.  Основным  ограничением  использования  АпdгоGеl  для  заместительной
терапии тестостероном является его стоимость, особенно при необходимости еже-
дневного исполь3ования более одного пакета для адекватного дозирования. Эта стои-
мость может бьпь неприемлемой для пациентов, у которых нет страхового покрытия.

TeStim (Аuхilium Рhаmасеutiсаls, СhеStегЬгооk, РА) представляет собой тестостерон
в виде 1% геля с гидроа7ікогольной основой, который одобрен для лечения мужского
гипогонадизма  [530]. Он наносится ежедневно утром на неповрежденную, чистую,
сухуЮ кОжу плеч и рук. но не на живот или кожу мошонки. Как и АпdгоGеl, Testim
создает стабильную концентрацию тестостерона в течение 24 ч и несет риск переда-
чи тестостерона при контакте с поверхностью кожи в месте аппликации. Пациентам
рекомендуется соблюдать аналогичнь1е меры предосторожности для предотвращения
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переноса. поскольку для поддержания норма71ьного уровня тестостерона оставшийся
гель неjlьзя смывать с поверхности кожи в течение не менее 2 ч.

В  краткосрочных  плацебо-контролируемых исследованиях  показано.  что  Testim
поддерживает стабильный физиологический уровень тестостерона у мужчин с гипо-
гонадизмом и улучшает клинические проявjlения андрогенного дефицита. После пер-
вой аппликации TeStim уровень тестостерона становится примерно на ЗО% выше, чем
при использовании АпdгоGеl, хотя не проводилось прямого сравнения стабильной
концентрации тестостерона при длительном использовании двух гелей.

TeStim упакован в 5-краммовые тюбики. содержащие 50 мг тестостерона, при этом
получаемая доза составляет около 5 мг (всасывается 10%). Начальная доза TeStim -
5 г/сут. На основании уровня тестостерона или клинического ответа примерно через
2 нед можно повысить дозу до 10 г/сут (два тюбика). В отличие от АпdгоGеl, Testim
не доступен в дозе 2.5 г, и для него нет дозированной помпы, что ограничивает воз-
можности подбора дозы.

В  отличие от АпdгоGеl.  который  не имеет запаха, TeStim пахнет мускатом.  дjlя
пациентов и их партнеров этот запах может быть приятным или неприпным. Testim
содержит смягчающее средство и меньше сушит кожу, чем АпdгоGеl. При этом оба
геля хорошо переносятся и вызывают очень небольшое раздражение по сравнению с
пластырем. Как и АпdгоGеl, TeStim создает уровень дГТ у верхней границы или выше
нормы и имеет высокую стоимость.

Недавно в США одобрены две новые трансдермальные формы дозирования дjlя
лечения мужского гипогонадизма: Fогfе5fа (ЕпdО Рhаmасеutiсаls, Маlvеm, РА) пред-
ставляет собой  2О/о  гель,  который  наносится на внутреннюю  поверхность бедра  в
дозе 40-70 мг/сут (получаемая доза 4-7 мг тестостерона) с помощью дозированной
помпы, которая при одном нажатии выделяет 10 мг (1  мг тестостерона)  [532], и
Ах[+ол (Еli Lillу, Iпdiапароlis, IN) - это 2% раствор тестостерона. который наносится
на кожу подмышечной впадины в дозе 30-120 мг/сут (получаемая доза 3-12 мг) с
использованием дозированной помпы, которая при одном нажатии выделяет 30 мг
(получаемая доза  З  мг)  [533].  У мужчин  с гипогонадизмом обе трансдермальные
формы дозирования со3дают и поддерживают стабильную концентрацию тестосте-
рона в нормальных пределах, Преимущества и недостатки этих форм дозирования
аналогичны тестостерону в виде 1О/о и 1.62% геля. Некоторые пациенты жалуются
на выделение по каплям 2% раствора тестостерона из подмышечной впадины. для
всех трансдермальных форм дозирования уровень тестостерона может значительно
варьировать и у одного пациента, и между несItолькими пациентами, и3о дня в день,
в связи с чем трудно определить адекватность дозы для поддержания необходимой
концентрации на основании одного измерения.

Тj7а#сбуjскаль#ьrй  mесиосmеро#.  для  заместительной  терапии  у  мужчин  с  гипо-
гонадизмом  доступны  трансбуккальные  таблетки  тестостерона  Stгiапt  (СоlumЬiа
LаЬогаtогiеS. Liviпgstоп. N]) (см. табл. З.10) [534, 535]. Эта форма дозирования пред-
ставляет собой небольшие мукоадгезивные таблетки, которые содержат ЗО мг тесто-
стерона в водно-масляной эму71ьсии. В таблетках имеется поликарбофил, который
nocjle нанесения фиксируется на слизистой оболочке щеки до тех пор. пока не 3аме-
щаются эпителиальные клетки (примерно через 12-15 ч). Таблетку кладут в ротовую
поjlость между внутренней поверхностью  щеки и десной,  выше резцов,  выпуклой
стороной к десне, а плоской к щеке. Таблетка размягчается, набухает при контакте со
слюной, становится желеобразной и липкой и фиксируется к десне. Через сли3истую
оболочку  щеки тестостерон  контролируемо.  с постоянной  скоростью,  поступает в
системный кровоток, избегая эффекта первого прохождения через печень.

Таб;[еткиStгiапtфиксируютнаслизистойоболочкещеки2разавсутки,однутаблет-
ку утром. удаляя ее через 12 ч, а другую вечером - на противоположную сторону [534,
535].ИспользованиеStгiапtтребуеттщательногоинс`1руктирования.Таблеткуследует
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разместить закругленной стороной к десне и затем пjlотно прижимать ее пальцем
через губу в течение примерно ЗО с. Если таблетка падает или смещается, необходимо
использовать дру1ую и оставить ее до следующей планируемой дозы. Проглатывание
буккальной таблетки не вредно. Она аккуратно снI"ается движением в направлении
вниз к резцам, чтобы не травмировать десну.

Аппликация таблеток Stгiапt, содержащих 30 мг тестостерона. каждые 12 ч созда-
ет стабильную Itонцентрацию тестостерона на уровне средненормальных 3начений
в течение  всего дня  [534,  535]. Хотя  не проводилось официальных  исследований.
прием пищи и напитков (включая алкоголь). чистка зубов, полоскание рта и исполь-
зование  жвачки  не  влияют  на  всасьIвание  тестостерона  в  фармакокинетических
исследованиях.  Не  описано  случаев  контактной  передачи  тестостерона  со  слюной
другому человеку. Как и трансдермальные гели, при применении SСгiапt уровень дП
становится выше нормы или у верхней границы нормы, возможно. и3-за активности
5а-редуктазы в слизистой оболочке щек. В целом буккальные таблетки тестостерона
хорошо переносятся. Примерно у 10-15% мужчин развивается раздражение или вос-
паление десен либо сли3истой оболочки полости рта, и у 5% меняется вкус или появ-
ляется горький привкус во рту [534].

Как и трансдермальные формы дозирования. Stгiапt имеет относительно высокую
стоимость по сравнению с инъекционным тестостероном [смесью эфиров]. Вначале
таблетка между щекой и десной привлекает внимание, что приводит к ее преждев-
ременному удалению. Однако при постоянном использовании необычное ощущение
и внимание к наличию таблетки уменьшаются, и она вызывает меньше неудобств.
для поддержания физиологического уровня тестостерона необходимо использовать
StПапt 2 ра3а в сутки, что уменьшает комплаентность. Информирование пациентов
о снижении дискомфорта со временем и возможности аппликации при рутинной
повседневной активности. например чистке зубов по утрам и вечерам, позволяет улуч-
шить и подцержать комплаентность.

Нmаль#b[й  zель  с  и€сmосmq7о#оLм.  Недавно  FDA  одобрила  тестостерон  в  виде
1% назального геля NateSto (mmеl Вiорhаmа, Duгапts, ВагЬаdоS) для лечения муж-
чин с гипогонадизмом [536]. Эта форма дозирования вводится интраназально в дозе
11 мг (получаемая доза тестостерона 1.1 мг) 3 ра3а в сутки (каждые 6-8 ч) с помощью
дозированной помпы, которая при одном нажатии вьIделяет 5,5 мг (получаемая доза
тестостерона о,55 мг);  общая  ежедневная доза составляет 3З мг  (получаемая доза
тестостерона 3.3 мг). В течение 1 ч после введения не рекомендуется сморкаться или
делать втягивающие движения носом. При тяжелом рините необходимо временно
приостанавливать терапию. Хотя препарат не взаимодейс`гвует с назальными декон-
гестантами -симпатомиметиками. возможное взаимодействие с другими препаратами.
вводимыми интраназально, не изучено. поэтому не рекомендуется их использовать.
Также назальная форма не подходит пациентам с хроническими заболеваниями поло-
сти носа. У пациентов с гипогонадизмом пиковая концентрация тестостерона у верх-
ней границы нормы достигается примерно через 1 ч после введения, и она снижается
в течение 6-8 ч до нижней границы нормы или чуть ниже нормы.

JРа#уль! m€сиосmqро#а. В США редко используют подкожные гранулы тестостеро-
на для замес.гительной терапии тестостероном у мужчин с гипогонадизмом, но они
более распространены в Австралии и некоторых странах Европы [537. 538]. В США
для  заместительной  терапии  доступны  кранулы  TeSCopel  (Аuхilium  Рhагmасеutiсаls,
СhеStегЬюоk, РА) (см. табл. 3.10). Они представ71яют собой цилиндрические гранулы
диаметром 3,2 мм и длиной 8-9 мм. которые содержат 75 мг тестостерона. Гранулы
Testopel рекомендуется испо7Iьзовать в дозе от 150-450 мг (от 2 до 6 гранул по 75 мг)
и  их  имплантируют  каждые  3-4  мес  [537].  В  последнем  отчете  об  имплантации
6-12 гранул (450-900 мг тестостерона) пока3ано, что вне зависимости от количества
гранул (от 6 до 9 или от 10 до 12) через 3-4 мес происходит снижение уровня тесто-
стерона ниже нормального [539].
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Фармакокинетический  профиль  гранул  тестостерона  зависит  от  специфической
формы дозирования  [538,  540].  В  европейских исследованиях,  в  которых  испо7Iь-
зовали различные формы у мужчин с гипогонадизмом, пока3ано, что  подкожная
имплантация 3-6 гранул с 200 мг тестостерона  (Общая доза 600-1200 мг тестосте-
рона) обеспечивает постоянное выделение тестостерона почти нулевого порядка и
поддерживает стабильную физиологичесItую концентрацию тестостерона в течение
4-6 мес [540] . Щанулы тестостерона имплантируются подкожно с помощью троакара,
который вводят чере3 небольшой кожный разре3. Эту неболы11ую операцию повторя-
ют 3-4 раза в год для поддержания нормального уровня тестостерона,

Хотя иногда наблюдается спонтанное выпадение грануjl, локаjlьное кровотечение
и]Iи инфекция, эти проблемы редко встречаются у опьIтных врачей. При развитии
нежеjlательных  явлений  после  имплантации  основной  проблемой  становится то.
что удаjlить гранулы сложно или невозможно. По этой причине их не рекомендуется
использовать  для  заместительной  терапии  у  пожильIх  пациентов,  которые  пред-
расположены к развитию эритроцито3а и заболеваний предстательной железы во
время лечения, и многие врачи и пациенты не считают эту форму дозирования при-
емлемой.
ФорNьі Аозиfіования, доступные за пределаNи Соединенных Штатов АNерики

JIерордль#ь!й mесmосmеро#о }інЭека#оллр.  ВО многих  странах 3а пределами США
для заместительной терапии у пациентов с гипогонадизмом доступен пероральный
тестостерон с эфирной группой в 17Р-положении, тестостерон ундеканоатр (Апdгiо1
ТеStосарS;  Огgапоп. ОSS. Nесhегlапds)  [541, 542]. Тестостерона ундеканоатр выпуска-
ется в виде касторового масла. Он напрямую всасывается и3 ЖКТ в лимфатическую
систему,  откуда  попадает в  системный  кровоток,  что позволяет избежать  эффекта
первого прохождения через печень (накопления и инактивации). Пиковая концен-
трация тестостерона наступает примерно через 5 ч после приема препарата, и она
снижается до исходного уровня в течение 8-12 ч. В целях заместительной терапии
используют  относительно  высокие  дозы,  40-80  мг  2-3  раза  в  сутки  (общая  доза
80-240 мг/сут). Необходимость частого приема снижает комплаентность у многих
мужчин.  Всасывание  тестостерона  ундеканоатар  требует  одновременного  приема
пищи, а уровень тестостерона и клинический ответ сильно варьируют. Из-за актив-
ности 5а-редукта3ы в ЖКТ уровень дГТ в крови часто значительно повышен.

Использование касторового масла и пропиленгликоля лаурата вместо олеиновой
кислоты.  испоjlьзуемой  в  оригинальной  форме.  позволяет  хранить  препарат  при
комнатной  температуре  и  увеличивает  его  срок  годности  до  3  лет  с  сохранением
фармакокинетических или фармакодинамических характеристик, аналогичных ори-
гинальному препарату. Уровень тестостерона быстро снижается после прекращения
терапии. По этой причине его удобно использовать у пожилых мужчин с клинически
значимыми заболеваниями предстательной железы и сопутствующими состояниями.
у которых жеjіательна возможность быстрой отмены действия андрогенов в случае
развития побочных эффектов и которым требуются тольItо ни3кие дозы заместитель-
ной терапии.

Гj7аwсЭфwaль#бю  фори{ы  m€сmосmфо#а.  Неадгезивный  матриксный  пластырь  с
тестостерономр (ТеStораtсh, Рiегге FаЬге, СаStгеS, Fгапсе) доступен в различных стра-
нах  Европы  для  заместительной терапии  при  мужском  гипогонадизме  [543,  544].
Пластырьсостоитизадгезивногоматрикса,которыйсодержиттестостерон(0,5мг/см2)
и вспомогательные вещества. Он выпускается в трех размерах - ЗО. 45 и 60 см2. два
пластыря 60 см2 (аналогично введению 4.8 мг тестостерона в сутки) накладывают на
кожу рук, туловища или бедер каждые 2 дня для поддержания уровня тестостерона в
предеjlах нормальных значений. Примерно у 20% больных появляется раздражение
кожи на месте аппликации.
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Селехтивныс иодуляторы андрогеновых рецепторов
В  настоящее  время  3начительный  интерес  уделяется  разработке  селеItтивных

модуляторов андрогеновых рецепторов  (SАRМ),  нестероидных моле1{ул, которые
взаимодействуют с рецептором андрогенов и имеют дифференцированное влияние
на различные ткани-мишени [545, 546]. Целью является разработка перораjlьного,
активного нестероидного препарата. который будет поддерживать положительное
анабоjlическое и андрогенное действие тестостерона на мышцы, кости, сексуальную
функцию и настроение, но будет иметь меньше нежелательных явлений (например,
со стороны предстательной железы). Эти новь1е препараты разрабатываются преи-
мущественно для применения при состояниях. сопровождающихся потерей мышеч-
ной массы, включая возрастную сарItопению и раковую кахеItсию, но в настоящее
время они не показаны для лечения мужского гипогонадизма. Механизм. который
обусловливает ткань-специфическое действие, не изучен. Во3можно, что селектив-
ные модуляторы андрогеновых рецепторов ока3ывают более низкое стимулирую-
щее влияние на предстательную желе3у. поскольку активно не метаболизируются
ферментом 5а-редуктазой, или они могут работать посредством уникальных взаи-
модействий с ткань-специфическими моjlекулами коактиваторов и корепрессоров
рецепторов андрогенов.

К  настоящему  времени  разработаны  нестероидные  селективные  модуляторы
андрогеновых рецепторов, которые оказывают анаболическое действие на мышцы и
кости, но имеют менее выраженное влияние на предстательную железу у животнь1х
[545, 546] . Препарат не обладает внутренней активностью к рецепторам эс.грогенов, и,
поскольку он подавляет секрецию эндогенных гонадотропинов, тестостерона и эстра-
диола, развивается состояние относительной недостаточности эс.1рогенов.

Вследствие  этого  в  исследованиях,  в  которых  оценивают  клинические  преиму-
щества  и  риски  селективнь1х  модуляторов  андрогеновых  рецепторов.  необходимо
учитывать возможное нежелательное действие на ткани-мишени. которое у мужчин
регулируется эс.1радиолом,  включая минеральную плотность костной ткани, жиро-
вую массу, сексуальную функцию и,  возможно, обмен липидов  (ЛПВП), функцию
сердечно-сосудистой системы и головного мозга. Например, в недавно проведенном
исследовании мощного неароматизируемого андрогена - геля с д1Т с длительным
наблюдением показана важность влияния эс'1рогенов на костную ткань у пожилых
мужчин.  По сравнению  с плацебо,  гель  с дГТ стимулирует увеличение мышечной
массы и снижение жировой  массы,  но при этом  снижает минеральную плотность
костной ткани [99].

Мониторинг клинического ответа и уровня тестостерона
С целью определения адекватности терапии у мужчин с гипогонадизмом прово-

дится  мониторинг уровня  тестостерона  и  кjіинического  ответа  на  заместительную
терапию (табл. З.11)  [113]. Симптоматику андрогенного дефицита необходимо оце-
нивать до начала терапии, через 3-6 мес после нее и далее ежегодно. Через 3-6 мес у
большинства пациентов с гипогонадизмом наблюдается улучшение либидо, сексуаль-
ной функции и активности, энергии. жизненной активности, мотивации и настроения
[547]. В течение следующих месяцев или лет терапии происходит увеличение роста
волос, мышечной массы и силы и минеральной плотности костной ткани.

Мониторинг уровня тестостерона необходим для оценки адекватности терапии и
исключения избыточнос.ги или недостаточности дозы препарата. Это имеет особое
значение у пациентов, которые используют трансдермальный пластырь, гель и рас-
твор, поскольку биодоступность этих форм до3ирования широко варьирует; вслед-
ствие этого не следует делать выводы по адекватности дозы трансдермального тесто-
стерона на основании одного и3мерения. Цель 3аместительной терапии - достижение
средненормального уровня тестостерона [113].
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Таблица З.11. МОниторинг во время терапии тестостероном

Пара.ютр             t '                   Вфю Посі"укштоm
„   .    "  "  .        -,   `

СимmОмы и признаки Исходно, через З-6 мес, далее Продолжитьтерапиютестостероному
андрогенногодефицита ежегодно. пациентов с улучіLіением клиническ"

у мужчин с высоким риском гіере- симппомов и отсутствием нежелательньоt
ломов необходимо определять мине- явлений.

ральную mо"ость костной ткани до Прекра"ть терапию тестостерогюм при
лечения; пациентам с остеопорозом отсутствии mинического уtіучшения.
или переломами при минимальной На3начитъ необходимые препар" діtя
травме оценка минеральной пло"o- лечения остеопоро3а, включая кальций и
сти проводится через 1 -2 года витамин Dp

Уровень тестостерона Введение тестостерона |смеси Скорректировать дозу или интервал
эФиров]: через З-6 мес, оценка про- между введениями для достижения уровня
водится посередине между двумя тестостерона в пределах средненормаль-
введениями или в конце интерваладозирования(еслиопределяютсясимптомыандрогенногодеФицита).Пластырьстестостероноw:черезЗ4нед,чере38-10чпослеаппли-кации.Гельстестостероном:через2нед,влюбоевремяпослеаппгіикации.Буккальныйтестостерон:через4-6нед,влюбоевремяпосітеаппли-кации(предпоч"тельновутреннеевремя).Гранулытестостерона:вконцеинтерваладозирования.пероральныйтестостеронундеканоатt:через1нед,черезЗ-5чпослеприемапрепарата.инъекциитестостеронаундеканоата.:вконцеинтерваладО3ИРОВания н" 3начений

нехелательиьIе явгіения

Гематокрит Исходно, через З-6 мес, далее Если гематокрит >54%, прекратить тера-
ежегодно пию или уменьшитъ дозу до тех гіор, пока

гематокрит не снизится до нормальных
значений, с последующі" во3обновлени.
ем терапии более низкими дозами.
Оценить гипоксические состояния , вклю-
чая обструктивное апноэ во сне, хрониче-
ские забоtіе8ания легких

уровень ПсА, пальцевое Исходно, через З-6 мес, далее Урологическое обследование при наличии

ректальное исследование и ежегодно лЮбоГО И3 СледуЮЩеГО.

пока3атель шкалы Междуна- • Увеличение уровня ПСА >1,4 нг/мл в

родного индекса 3аболева- течение любых 12 мес.

ний предстательной железы • Скорость нарастания уровня ПСА

у мужчин старше 40 лет >0,4 нг/мл в год через 6 мес терапии
(только, если досту"ы показатели ПСА
за 2 года).
• пальпируемые изменения (узлы или
уплоттіения) при пальцевом ректальі+ом
исследовании.
• Показатель шхалы Международного
индекса заболеваний предстательной
железы >19 баллов
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Окончание табл. 3.1 1
'  - -,   ` -;_'=.,._

обструк"вное апноэ во сне исходно, юрез Зi мес, даіtее mследование по поводу обструктивt.ою
(храп, апноэ, заhюіенное ехегодю апноэ во сне или корреіtция параметров
другим человеком, сон- постоянным полохительным давлением a
ливостъ в дневное время, дt"ательных путях.
НеобЪЯСНИМый ЭРиТРОциТОЗ,ухудшениеартериальtіойгипертензииилиотеков) Поиск других причин гипоксии

нежелательные явления , Исходно, чере3 З-6 мес, далее прекра"ть тера"ю и перейти на другуіо
специФические для ФОрмыдозирования ежегодно Формудозирования

инъекции тестсmерона дискомФорт, кровотечение или Повторное инструк"ро8ание по технике
[смеси эФиров] гематома на месте внутримышечной самостоятельного 8ведения.

инъекLши. При ни3ком надире уровня тестостерона
колебания энергии , настроения ,либидо.АллергиянамасляньIйрастворитель(редко) уменьшитъ интервал между инъекциями

пластьIрь с тестостероноw Раздражение кожи. Одновременное нанесение глк>коюр"-
прилипание к коже коидного крема позволяет уменьшить раз-

драхение кожи
Гель с тестостероном Перенос при контакте другому лицу. ПОВТОРНСЮ ИНСТРуі("РО8аНИе ПО МьіТЫО

Сухость кожи рук и закрьпию места аппj"кации после
того, как гель высохнет, иLг`и смы8ание его
через 4-6 ч после аппликации, избегание
длительного контакта 3оны аппликации с
кожей других лиц (женщин, детей)

Буккальные таблет" с Ра3дражение или воспаление десен. повторное инстру"рование по правигіь-
те€тскгероном Плохая адгезия к десне. ной апmикации , необходимо убедиться в

изменение вкуса или привкус горь-кого правильном освоении техники

подкожные гранулы тесто- выпадение гранул. повторная имгшантаLмя гранул.
стерона ИнФекция. кровотечение, Фиброз на лечение инФекции с дренированием и

месте имгmантащіи антибаюериальной терапией

Концентрацию тестостерона после инъекции тестостерона [смеси эфиров] следует
определять через 3-6 мес, посередине между двумя введениями (или через 1 нед после
инъекции, если они проводятся каждые 2 нед). Уровень тестостерона, определяемый
при надире интервала (непосредс`гвенно перед следующей инъекцией). позволяет оце-
нить адекватность интервала дозирования. для пластырей с тестостерономр уровень
необходимо измерять через 3-4 нед ежедневного использования, спустя 8-10 ч после
аппликации пластыря вечером предьIдущего дня. При использовании геля и раствора
уровень тестостерона определяются примерно через 2 нед ежедневного применения. в
любое время после аппликации геля. При применении буккальнь1х таблеток уровень
тестостерона контролируют через 4-6 нед после начала терапии, в любое время после
аппликации буккальной таблетки, но предпочтительно в утреннее время.
рисхи и нехелательные явления

Противопоказания и  предостережения. Тера"я тестостероном т1рогтвопоказана
мужчинам с метастатическим раком предстательной желе3ы или молочной железы
[113]. Основное беспокойство связано с тем. что тестостерон может стимулировать
рост этих андрогензависимых опухолей. Заместительная терапия особенно опасна у
пациентов с метастатическим раком, у которых быстрый рост метастазов может уси-
ливать боль в костях или вызвать компрессию спинного мозга. Краеугольным камнем
лечения метастатического рака предстательной железы является гормональная тера-
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пия  (андрогенная депривация) для уменьшения эндогенной выработки и дейс.гвия
тестостерона.  С этой  целью используют агонисты  IhРГ и антагонисты рецепторов
андрогенов или двустороннюю орхэктомию [548]. Влияние заместительной терапии
на мужчин с гипогонадизмом и локализованным раком предстательной железы неиз-
вестно. Однако при отсутствии доказательств бе3oпасности следует избегать назначе-
ния тестостерона больным раком предстательной железы.

Также не ясна безопасность терапии тестостероном у пациентов с гипогонадизмом,
которым выполнено хирургическое лечение лоItализованного рака низItОй степени
злокачественности. при отсутствии клинических признаков 3аболевания и неопреде-
ляемом уровне ПСА в течение нескольких лет. Посколщr этим больным не показана
андрогенная депривация. 3аместительная терапия для  восстановления эугонадного
уровня тестостерона выглядит обоснованной.

В таких случаях необходимо провести тщательное обсуждение возможных пре-
имуществ и рисков заместительной терапии. которую следует начинать только после
подписания  информированного  согласия  и  проведения  пальцевого  ректального
исследования и оценки уровня ПСА. Целесообразно избегать терапии тестостероном
у пациентов с локализованным раком предстательной железы вь1сокого риска (индекс
Глисона 8-10 баллов. уровень ПСА >20 нг/мл, клиническая стадия 2Т3). несмотря на
неопределяемый уровень ПСА после радикальной простатэктомии или брахитерапии,
так как у них повышен риск рецидива и плохих результатов, независимо от замести-
тельной терапии.

Перед  началом  заместительной  терапии  тестостероном  у  мужчин  среднего  и
пожилого  возраста  (>40  лет)  с  дефицитом  андрогенов  необходимо  определить
уровень  ПСА  и  провести  пальцевое  ректальное  исследование  для  исключения
узлов или уплотнений в предстательной железе [113]. Мужчинам с изменениями.
вь1явленнь1ми  при  пальцевом  исследовании  или  стабильно  повышенном  уровне
ПСА (>4 нг/мл у лиц европейской расы, >З нг/мл у лиц афроамериканской расы
и пациентов с высоким риском развития рака), пока3ано урологическое обследо-
вание,  включая  трансректальное  УЗИ  и  биопсию  предстательной  железы  перед
началом терапии. Пациенты пожилого возраста, лица афроамериканской расы, с
изменениями, выявленнь1ми при пальцевом ректальном исследовании. при на71и-
чии родственников первой линии с раком предстательной железы входят в груп-
пу  высокого  риска;  а  мужчины  с отрицательным  ре3ультатом  биопсии,  которые
получают ингибиторы 5сL-редуктазы, - в группу низкого риска. для оценки риска
клинически значимого рака предстательной желе3ы (выявляемого на биопсии)  и
рака высокой степени з7іокачественности можно использовать калькулятор риска,
основанный на данных пациентов,  получавших в исследованиях плацебо.  В нем
учитываются такие параметры,  как этническая принадлежность, возраст, уровень
ПСА,  наследственный  анамнез  по  раку  предстательной  железы.  наличие/отсут-
ствие изменений при пальцевом ректальном исследовании.  результаты  предыду-
щих биопсий и использование ингибиторов 5а-редукта3ы. Калькулятор доступен
на  сайте  httр://dеЬ.uthsсSа.еdu/URОRiskСаlс/РаgеS/uюгiskсаlс,jsр  (данные  января
2010 г.) [549, 550]. Хотя он не валидирован у пациентов с андрогенным дефицитом,
этот  калькулятор  позволяет  оценить  риск  кjlинически  значимого  рака  или  рака
высоItой  степени злокачественности у мужчин с гипогонади3мом перед началом
заместительной терапии.

Несмотря на низкую встречаемость рака молочной железы у мужчин, некоторые
заболевания, приводящие к дефициту андрогенов, включая синдром Клайнфельтера,
связаны с повышением риска [215]. По этой причине пациентам с гипогонадизмом
перед началом замес.гительной терапии следует провести тщательное исследование
молочньIх желез на предмет подозрительных образований. Конверсия тестостерона в
эстрадиол может стимулировать рост ЕR-позитивного рака молочной железы.
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Относительные противопоказания к заместительной терапии тестостероном вклю-
чают следующее [11З].

• Нескорректированное  обструктивное  апноэ  во  сне,  поскольку  высокие  дозы
тестостерона в редких случаях вызь1вают ухудшение дыхания во сне и осложне-
ния апноэ.

• Исходный гематокрит у верхней границы иjlи вьIше нормы (>50 на уровне моря
или рядом) в свя3и с тем, что стимуляция эритропоэза на фоне терапии тесто-
стероном может привести к эритроцитозу и. возможно, к повышению вязкости
крови и сосудистым осложнениям, особенно у пожиль1х мужчин с фоновыми
заболеваниями сосудов.

• Тяжелые отеки (неконтролируемая или плохо контролируемая хроническая сер-
дечная недостаточность). поскольку задержка жидкости на фоне терапии тесто-
стероном может усиливать отеки.

• Симптомы нарушенного мочеиспускания тяжелой степени, связанные с дГПЖ
(показатель шкалы Международного индекса 3аболеваний предстательной желе-
зы более 19 баллов).

Возлсолс7f ьIе #ежел&mель#ь!€ яблс#оtя и л4о#иmори#2. Мониторинг возможньIх неже-
лательных явлений заместительной терапии представлен в табл. 3.11 [113].

Ге^cаиокриm. У пациентов с гипогонадизмом препараты тестостерона стимулируют
эритропоэз, повышают уровень гемо1`7Iобина и гематокрит от нормальных показате-
лей для женского пола до показателей мужского пола [551] . В редких случаях препара-
ты тестостерона вызь1вают избыточный эритроцитоз (например, гематокрит >54%),
который может потребовать временного прекращения терапии или снижения дозы до
тех пор, пока гематокрит не снизится до нормальных значений. с последующим вос-
становлением терапии в более низких дозах или в ряде с71учаев с флеботомией [296].

И3быточный эритроцитоз чаще развивается у пожилых  мужчин и у пациентов.
которые получают парентеральный тестостерон [смесь эфиров] , чем трансдермальные
пластыри. возможно, в связи с супрафи3иологическим уровнем, который сохраняется
в течение нескольких дней после введения и более высокой средней концентрацией
тестостерона при внутримышечном введении [520]. Более сильное увеличение коли-
чества эритроцитов связано с более выраженным подавлением гепцидина, пептида,
синтезируемого в печени, который является основньIм регулятором биодоступности
железа по механизму отрицательной обратной связи [552].

Нежеjlательные явления эритроцитоза. вызванные тестостероном, плохо описаны.
При этом сохраняется беспокойство, что избыточное увеличение объема эритроцитов
и  вязкости крови  могут вызывать сосудистые осложнения.  включая тромбо3,  осо-
бенно у пожилых мужчин с атеросклеротическим поражением сердечно-сосудистой
системы, что может приводить к инсульту или инфаркту миокарда. По этой причине
необходимо  определять  гематокрит  перед  началом  терапии,  чере3  3-6  мес  после
начала и далее ежегодно [113]. При развитии эритроцитоза необходимо прекратить
терапию тестостероном и провести обследование для определения предрасполагаю-
щих факторов, включая гипоксию при обструктивном апноэ во сне или хронические
заболевания  легких.  которые  могут  провоцировать  или  обусловливать  ра3витие
эритроцитоза. В последующем можно возобновить терапию с более низкими дозами.

Преdсmаmель#aя железа.  У  мужчин  с  андрогенным  дефицитом  размер  предста-
тельной железы уменьшен. и на фоне заместительной терапии он увеличивается до
возрастных показателей мужчин с эугонадизмом  [553]. Заместительная терапия не
приводит к значительному увеличению предстательной железы. и в литературе нет
данных о том, что она усугубляет симптомы нарушенного мочеиспускания, снижает
скорость мочеиспускания. вызывает острую задержку мочи или повышает необхо-
димость в инвазивном лечении дГПЖ (например, трансуретральной резекции пред-
стательной железы). Однако к настоящему времени не проводилось ItОнтролируемых
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исследований с длитеjlьным наблюдением для оценки этих показателей у мужчин
среднего или пожилого возраста с гипогонадизмом, у которых самый высокий риск
развития клинически значимой симптомной дГПЖ.

По этой причине у пациентов с гипогонадизмом старше 40 лет необходимо про-
водить  мониторинг  симптомов  нарушенного  мочеиспускания  с  помощью  шкалы
Международного индекса заболеваний предстательной железы или индекса симпто-
мов Американской ассоциации урологов symptom Index перед началом терапии, через
3-6 мес после начала и далее в соответствии с рекомендациями [11З]. При наличии
симптомов нарушенного мочеиспускания тяжелой степени, которые влияют на каче-
ство жи3ни, можно назначить сопутствующую терапию (а-адреноблокаторы, ингиби-
торы 5а-редуктазы, хирургическое лечение инфравезикальной обструкции).

К настоящему времени  не  получено данных  о том,  что терапия  тестостероном
вызь1вает  рак  предстательной  железь1.  У  мужчин  среднего  и  пожилого  возраста  с
андрогенным дефицитом сохраняются опасения того. что длительная терапия может
стимулировать ранее не диагностированный или клинически неопределяемый лока-
лизованный или метастатический рак предстательной желе3ы либо усиливать рост
субклинического очага в клинически значимый рак. ПО данным литературы. терапия
тестостероном стимулирует рост метастатического рака предстательной железы,  но
его  влияние  на  прогрессирование  субклинического  рака  остается  неи3вес.гным.  В
небольших контl]олируемых исследованиях с коротким периодом наблюдения  (до
3  лет)  не  показано  повьішения  частоты  рака  предстательной  железы  у  пожильIх
мужчин.  которые  получают тестостерон  [296].  Необходимо  провести  более  круп-
ные проспективные рандомизированные исследования с длительным наблюдением,
чтобы определить, стимулирует ли заместительная терапия рост и прогрессирование
субклинических очагов в клинически 3начимый рак и рак высокой степени злокаче-
ственности.

Наряду с уменьшением размера предстательной железы, у пациентов с андроген-
нь1м дефицитом снижен уровень ПСА, и на фоне заместительной терапии он во3-
вращается к возрастным показателям мужчин с эугонадизмом [55З]. 3аместительная
терапия является потенциально болезнь -модифицирующим вмешательством. которое
может изменять естес.гвенное течение рака предстательной железы. По этой причине
целесообразно определять исходный уровень ПСА и контролировать его, чтобы не
пропустить выраженное повышение, которое может свидетельствовать о стимуляции
ранее не диаmостированного рака предстательной железы [11З]. Мониторинг уровня
ПСА отличается от скрининга paIta предстательной железы, который более противо-
речив и, как недавно показано, не влияет или незначительно влияет на показатели
смертности в общей популяции [554-556]. ПО этой причине у мужчин старше 40 лет
необходимо определить уровень ПСА и провести пальцевое ректальное исследование
перед началом терапии тестостероном и через 3 и 6 мес лечения и далее согласно
принятым рекомендациям. При этом нет необходимости в более строгом контроле
уровня ПСА, поско;1ьку высокие показатели, требующие вь1полнения биопсии, чаще
вс.1речаются у пожиль1х мужчин с гипогонадизмом, которые получают тестостерон.
что повь1шает вероятность выявления локализованного рака предстательной желе3ы,
jlечение которого до конца не определено  [557]. диагностика субклинического или
]1Окализованного рака предстательной железы низкой степени злокачественности не
влияет на общую смертность. но следует учитывать возможные медицинские, хирур-
гические,  психо]IОгические  и  социально-экономические  последствия.  связанные  с
диагнозом <фак».

Урологическое  обследование  показано  мужчинам  с  гипогонадизмом,  которые
получают тестостерон, при увеличении уровня ПСА более чем на 1,4 нг/мл в течение
12 мес; при скорости нарастания ПСА более о,4 нг/мл в год, используя показатель
через 3-6 мес терапии в качестве исходного (и только если доступны показатели ПСА
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в течение 2 лет и более): при изменениях на пальцевом ректальном исследовании
Фзлы или уплотнения) и показателях шкалы симптомов Американской ассоциации
урологов Symptom Index или Международного индекса заболеваний предстательной
железы более 19 баллов [113]. При повьIшении уровня ПСА его нужно определить
повторно.

При подозрении на простатит или инфекцию мочевыводящих путей, при которых
уровень ПСА может значительно повышаться, его следует повторно определить после
завершения антибактериальной терапии.

Ая#оэ  8о  с#е.  Терапия  тестостероном  может  вьIзьIвать  или  усугублять  обс.IруIt-
тивное  апноэ  во  сне,  но  частота  клинически  значимого  обс.1руктивного  апноэ  на
фоне заместительной терапии, возможно, очень ни3кая и может иметь дозозависи-
мый характер [467, 476, 477]. На фоне кратковременной терапии высокими дозами
тестостерона у мужчин пожилого возраста с гипогонадизмом отмечаются ухудшение
обструктивного апноэ во сне, увеличение длительности  гипоксемии и укорочение
общего времени сна по данным полисомнографии. Напротив. при использовании пла-
стырей с тестостерономр, прикладываемых к мошонке в течение 3 лет. портативные
устройства не показывают статистически значимого ухудшения апноэ во сне  [558].
Как обсуждалось ранее, апноэ во сне может, напротив, подавлять секрецию гонадо-
тропинов и тестостерона и вьIзывать вторичный гипогонадизм, возможно. вст1едствие
десатурации кислорода и расстройства сна.

Апноэ во сне свя3ано с СеРьезными осложнениями и риском летального иСхОда. По
этой причине у мужчин с гипогонадизмом, а особенно в группе риска (например, при
ожирении). необходимо проводить мониторинг симптомов обс.1руктивного апноэ во
сне (громкий храп, апноэ, замеченное другим чеjlовеком. сонливость в дневное время,
необъяснимый эритроцитоз, ухудшение или развитие артериальной гипертензии или
отеков) перед началом терапии тестостероном, через 3-6 мес и далее ежегодно [113].
Если симптомы свидетельствуют о наличии апноэ во сне, показано инструментальное
исследование сна (по]1исомнография). При подтверждении обс.1руктивного апноэ во
сне перед началом или продолжением заместительной терапии тестостероном следует
провести  необходимое лечение  (например. постоянное по7Iожительное давление в
дыхательных путях) .

Снижение сперматогенеза и фертuльностu. У Nгужчжн с час"чнь" первжчнь" и]"
вторичным гипогонадизмом и некоторым сохранением сперматогенеза заместитель-
ная терапия тестостероном подавляет секрецию гонадотропинов по механизму отри-
цательной обратной связи, что. в свою очередь. угнетает сперматогенез и может нару-
шать фертильность  [485].  Подавление сперматогенеза имеет наибольшее значение
для мужчин с вторичным гипогонадизмом и нормаjlьными яичками. которые хотят
иметь детей. В таких случаях следует прекратить терапию тестостероном и на3начить
для стимуляции сперматогенеза гонадотропины. вначале монотерапию ХГЧ и далее,
при необходимости, комбинацию ХГЧ и ФСГ [79]. При отсутствии сопутствующей
патологии яичек (крипторхизма) ранее проводимая терапия тестостероном не в71ияет
на последующую индукцию сперматогенеза на фоне гонадотропинов [344, З45].

Ак#с  и  лf.fр#аLя  jсожа.  У  мальчиков  с  препубертатным  дефицитом  андрогенов,
которые получают терапию тестостероном для индукции пубертатного развития, и
у мужчин с тяжелым гипогонадизмом, которым проводится полная заместительная
терапия. могут развиваться акне и увеличиваться жирность кожи [141. 329, 330].

В таких случаях, как правиjlо. эффективны местная терапия  (бензои71а пероксид,
ретиноловая кислотар) и антибиотики, снижение дозы тестостерона или комбинация
двух методов.

Ги;fекол.асmия.  В  ряде  случаев  на  фоне  заместительной  терапии  появляется  иjlи
усиливается болезненность молочных желе3 или гинекомастия, Особенно у мальчи-
ков, которые получают тестостерон для индукции пубертатного периода. и у мужчин

376
Медицинские книги 

@medknigi



с тяжелым гипогонадизмом. которым проводится поjlная заместительная терапия,
а также при наличии условий, предрасполагающих к гипогонадизму, например при
циррозе печени. П1некомастия часто встречается у мальчиков и мужчин с андроген-
нь1м дефицитом до начала терапии. Необходимо проводить тщательное исследование
моjlочных желез до и во время лечения для определения наличия или ухудшения
гинекомастии и в редких случаях рака молочной железы.

Обле# jюwро8. У мужчин с гипогонадизмом заместительная терапия тестостероном
приводит к незначительному снижению уровня ЛПВП или не в71ияет на него, и она не
изменяетуровеньобщегохо7IестеринаилиЛПНП[296,559].СнижениеуровняЛПВП
болеевыраженоумужчинстяжелымандрогеннымдефицитом,атакжеприисполь3o-
вании супрафизиологических доз тестостерона или неароматизируемых пероральных
17а-аjlкилированных андрогенов [389].

Влияние клинически значимого снижения уровня ЛПВП, вызванного тестостеро-
ном, на сердечно-сосудистые риски не изучено. дjlя понимания влияния тестостерона
на основные сердечно-сосудистые явления (инфаркт, инсульт, риск смерти) необхо-
димо провести более крупные РКИ с длительным периодом наблюдения.

Сердечно-сосудистый риск и уровень ;1ипидов следует оценивать согласно актуаль-
ным рекомендациям; в настоящее время более тщательный мониторинг у пациентов
с гипогонадизмом. которые получают замес.гителы1ую терапию, не представляется
целесообразным.

др}і2№ 8o3"ож#ью нежелоmель#ьIс ябле#ия. На фоне терапии тестостероном у муж-
чин с гипогонадизмом и генетической предрасположенностью может развиваться или
усиливаться облысение со лба иjlи андрогенная а]1опеция. Кроме того, наблюдаются
небольшое/умеренное увеличение массы тела. вследствие анаболического действия
тестостерона на мышечную массу и задержка жидкости. Терапия тестостероном. как
правило, не вызывает клинически значимых отеков. кроме пациентов с гипогонадиз-
мом с исходными отечными состояниями, например хронической сердечной недоста-
точностью или циррозом печени.

Избьггочная стимуляция jlибидо или эрекции на фоне приема тестостерона встре-
чается редко и обычно у мальчиков или молодых мужчин с тяжелым, длительно
текущим дефицитом андрогенов, которые получают полную заместительную терапию
и;1и вь1сокие дозы тестостерона. Эти симптомы, как правиjlо, ра3решаются самосто-
ятельно при снижении дозы тестостерона. В отличие от распространенного мнения.
заместительная терапия не вызывает патоjlогической агрессивности, гнева или злости
[560. 561]. При этом она повышает социальную активность, мотивацию и инициатив-
ность и снижает раздражительность и гнев.

Глубокие  поведенческие  и  физические  изменения.  вызванные  терапией  тесто-
стероном у мужчин с тяжелым, длительно текущ1" дефицитом андрогенов, могут
быть неожиданными как для пациентов. так и для их партнеров. По этой причине
с  пациентом  и  его партнером  необходимо  обсуждать  изменения,  предполагаемые
на фоне заместительной терапии тестостероном до и после лечения.  Пероральные
17а-алки71ированные андрогены  могут вь1зь1вать хоjlестаз или потенциально тяже-
лую  гепатотоксичность  [389].  Однако  при  заместительной  терапии  тестостероном
токсическое влияние на печень не развивается, поэтому пациентам с гипогонадизмом
не требуется проводить мониторинг уровня печеночных ферментов.

Спеiифшес;кие нежелательнiіе яdі:;енuя д.ля разли`zных форм дозироваг_:±:: _Н_а_ _Г_:Т:
внутримышечного введения тестостерона [смеси эфиров] могут появляться диском-
форт, кровотечение или гематома [113]. Соблюдение инструкций по правильной тех-
нике введения минимизирует риск этих нежелательных явлений. Резкие изменения
энергии. настроения и jlибидо. связанные с пиком и надиром уровня тестостерона
после введения тестостерона [смеси эфиров] , вызывают неудобства у ряда пациентов
с гипогонадизмом и требуют уменьшения вводимой дозы и укорочения интервала
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между инъекциями или  перехода на трансдерма71ьную форму дозирования.  В ред-
ких  случаях  отмечается  аллергия  на  кунжутное  (энантатр)  или  хлопItовое  масло
(ципионатр).

Пластыри с тестостерономр часто  вызывают локальное  покраснение кожи,  раз-
дражение, зуд и контактный дерматит. которые в редких случаях сопровождаются
более  тяжелыми  реакциями  [113].  Использование  топических  глюкокортикоидов
под  пластырем  позволяет  уменьшить  ра3дражение  кожи  и  кожные  реакции,  но
мужчины обычно предпочитают перейти на другие формы дозирования. Пластыри
с тестостерономр плохо фиксируются на коже, особенно при избьпочном потоотде-
лении.

В отличие от пластырей, гель и растворы вызывают небольшое раздражение, или
оно полностью отсутствует. При этом на поверхности кожи в 3оне аппликации оста-
ется тестостерон, в связи с чем имеется потенциальный риск переноса тестостерона
женщинам и детям в случае длительного коmакта с кожей [113]. Меры предосторож-
ности для и3бегания контакта включают мь1тье рук перед нанесением геля, закрытие
места аппликации одеждой, смывание остатков препарата с кожи в душе или ванной
(чере3 4-6 ч после аппликации)  и избегание длительного контакта с кожей в зоне
аппликации.

Буккальные таблетки тестостерона могут вь1зывать раздражение десен, и3менение
вкуса или привкус горького во рту, и они могут плохо фиксироваться к щеке. если их
неправильно прикладывать [113].

На3альный  гель  с  тестостероном  вь1зь1вает  раздражение  носа,  назофарингит,
риноррею, носовое кровотечение и образование корочек,

ПОдкожные  гранулы тестостерона  в редких  случаях  могут спонтанно  выпадать;
иногда в месте имплантации ра3вивается кровотечение или инфекция [11З].

ТЕРАПНЯ ГОНАдоТРОПllНАНН
Вторичный гипогонади3м проявляется в виде дефицита андрогенов в препубер-

татном  или  взрослом  во3расте  и  нарушения  сперматогенеза  вследствие  дефицита
гонадотропинов. Основная цель терапии гонадотропинами у мужчин с вторичным
гипогонадизмом - индукция и поддержание сперматогенеза с целью восстановления
фертильности  [509].  Посколысу терапия гонадотропинами  более сложная  (требует
многочисленных  еженедельных  введений  препарата)  и  дороже,  чем  заместитель-
ная терапия тестостероном. при симптомном андрогенном дефиците, как правило,
используют второй вариант. У пациентов с частичнь1м дефицитом гонадотропинов
заместительная терапия тестостероном может подавлять оставшуюся секрецию гона-
дотропинов по механизму отрицательной обратной связи. При необходимости сохра-
нения фертильности и индукции сперматогенеза у пациентов с вторичным гипогона-
дизмом необходимо прекратить терапию тестостероном и перейти на гонадотропины.
Ранее проводимая терапия тестостероном не влияет на последующую стимуляцию
сперматогенеза гонадотропинами [344, 345].

Из препаратов гонадотропинов для лечения вторичного гипогонадизма чаще всего
применяют очищенные мочевые гонадотропины. В настоящее время доступен чело-
веческий рекомбинантный гонадотропинр с намного более высокой степенью очище-
ния, чем мочевой, но его стоимость вь1ше. ПОскольку мочевые гонадотропины обла-
дают высокой эффективностью в лечении дефицита гонадотропинов, они остаются
наиболее часто применяемыми препаратами для лечения вторичного гипогонадизма.

Х1Ч используют дjlя получения ЛГ-подобной активности, поскольку его период
полувыведения выше, чем у ЛГ. В отличие от ЛГ. который необходимо вводить каждые
2 ч (пульс-терапия), ХГЧ вводят 2-З раза в неделю. Очищенные мочевь1е препараты
ХГЧ  (выделенные из мочи беременных женщин), которые обладают ЛГ-подобной
активностью. практически всегда используют в качестве терапии гонадотропинами.
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ФСГ-подобная активность,  как правило, достигается очищенным менопаузальным
гонадотропином человека (МГЧ), который получают из мочи женщин менопаузаль-
ного  возраста.  Он  содержит  ФСГ  и  ЛГ.  Кроме  того,  доступны  высокоочищенный
мочевой человеческий ФСГ и в редких случаях рекомбинантный человеческий ФСГ.
Препараты ФСГ вводят 3 раза в неделю. Препараты ХГЧ и ФСГ можно вводить вну-
тримышечно или подкожно [562, 56З]. Обе формы дозирования имеют одинаковую
эффективность, но вторая лучше переносится и ее проще вводить самостоятельно.

У пациентов с препубертатным дефицитом гонадотропинов для индукции спер-
матогенеза требуется  введение ХГЧ и  ФСГ  (рис.  3.31)  [79].  для  стимуляции доста-
точной  выработки  тестостерона,  поддержания  уl.овня  циркулирующего  тестосте-
рона в нормальных предеjlах и коррекции клинических проявлений андрогенного
дефицита рекомендуется начинать терапию гонадотропинами с введения ХГЧ в дозе
500-2000 МЕ подкожно 2-3 раза в неделю [6]. до3а ХГЧ повышается до тех пор, пока
уровень тестостерона в крови не достигнет нормальных показателей.

Несмотltя на более часть1е инъекции, ряд мужчин с вторичным гипогонадизмом
предпочитают ХГЧ тестостерону. поскольку стоимость этих видов терапии сопоста-
вима (если используются очищенные препараты), подкожные инъекции с исполь3о-
ванием тонких игл лучше переносятся, размер яичек и сперматогенез могут немного
улучшаться.  в  особенности  у  пациентов  с  частичным  препубертатным  дефицитом
гонадотропинов.

Пациентам  с дефицитом гонадотропинов,  у  которых  также  имеется  первичное
поражение яичек (например, крипторхизм) или тяжелый препубертатный изолиро-
ванный гипогонадотропный гипогонади3м, могут потребоваться более высокие дозы
ХГЧ (до 3000-5000 МЕ 2-3 раза в неделю или в редких случаях еще выше). У паци-
ентов с вторичным гипогонадизмом, у которых также присутствует тяжелое пораже-
ние яичек, терапия ХГЧ может быть неэффективной (см. рис. З.31). Поскольку Х1Ч
стимулирует аромата3ную активность клеток Лейдига в яичках, уровень экрадиола
в крови может повышаться диспропорционаjlьно к уровню тестостерона, вследствие
чего болезненность грудных желе3 иjlи гинекомастия встречается чаще, чем при заме-
стительной терапии тестостероном. У ряда мужчин имеются жалобы на жжение в
области подкожного введения ХГЧ.

ХГЧ стимулирует выработку тестостерона клетками Лейдига. что приводит к отно-
сите71ьно  высокой  концентрации  тестостерона  в  яичках,  в  результате  чего  клетки
Сертоли созревают и в ра3личной степени стимулируется сперматогенез. У неболь-
шого количества пациентов с частичным препубертатным дефицитом и почти у всех
мужчинсприобретеннымпостпубертатнымдефицитомгонадотропиновмонотерапия
ХГЧ может стимулировать сперматогенез (см. рис. 3.31)  [79]. Признаки частичного
дефицита гонадотропинов включают ра3мер яичек более 4 смЗ. объективные при-
знаки час`гичной андрогени3ации. низкий или нормальный уровень гонадотропинов
и уровень ингибина В у нижней границе нормы [564-568]. Большинству пациентов с
тяже71ым препубертатным дефицитом гонадотропинов для стимуляции полного спер-
матогенеза и индукции фертильности в дополнение к ХГЧ требуется введение ФСГ
[568-571].

кроПвЕ::еТп#:;оИн:ПвеРн%:ТмО=ОьИнд:::рЭе:#F:е:%Fоедf::2доМпеоСл:е#а#::оХнЕн:чПиЕ:
менотропины (Менопаузальньій гонадотропин.) или ФСГ в дозе 75 МЕ 3 раза в неде-
лю(сповышениемдо300МЕподкожноЗразавнеделю)вкомбинациисаналогичной
дозой ФСГ. в течение дополнительных 6-12 мес или на более длительный период до
тех пор. пока не будет достигнута индукция сперматогенеза.

Индукция сперматогене3а на фоне терапии гонадотропинами занимает от 12 до
24 мес. Ограничивающие длительность терапии факторы включают отсутствие ком-
плаентности у пациента и его партнера. стоимость гонадотропинов, в особенности
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Начало в постпу6ерm"оI.
гIериоде

до             хгч
лечения

начало в препуберте"ои
периоде

Начало в препубертатном
периоде и крипорхизм

дО                ХГЧ               ХГЧ                    до
лечения                                 и МГЧ            лечения

хгч              хгч
имгч

Рис.  З.31.  Изменение  общего  количества  сперматозоидов  на  ФОне  монотерапии  хорионическим
гонадотропином человека (ХГЧ) или комбинации хорионического гонадотропина человека и менопа-
узального гонадотропина человека (МГЧ) у мухчин с гипогонадотропным гипогонадизмом, который
развился  в  постпубертатном  периоде  (слева),  препуберта"Ом  периоде  у  пациентов  без  криптор-
хизма (лосередине) или препубертатном периоде у пациентов с крилторхизмом (справа).  Индукция
сперматогенеза у всех мужчин с постпубертатным гипогонадотропным гипогонадизмом и некоторых
пациентов с препуберта"ым гипогонади3мом без крипторхи3ма достигается на фоне монотерапии
хорионическим гонадотропином человека. Пациентам с препуберта"ым гипогонадотропным гипого-
надизмом, у іtоторых нет крипторхизма, для индукции сперматогенеза выше нижней границы нормы
(лунmtрная линия)  показана  терапия  ХГЧ  и  менотропинами  (Менопаузальным  гонадотропином.).
Кромеодногоисключения,умужчинспрепубертатнымгипогонадотропнымгипогонадизмом,укоторых
также имеется крипторхиэм,  монотерапия ХГЧ или комбинированная терапия ХГЧ и менотропинами
(Менопаузальным гонадотропином.) неэфФективна. [Из Fiпkе| D.М„ PhillipS J.L Sпуdег Р.J. Stjmulа{iОп
of sрегmаtоgепеSis Ьу gопасIotгорiпS in men with hуроgОпаdоtюрiс hypogOnadism // N. Епg|. J. Меd.  1985.
Vо|. 31З.  Р. 651-655]

препаратов менотропинов  (Менопаузальный гонадотропин.)  или ФСГ.  НеItоторые
пары выбирают альтернативные способы обзаведения потомством (например, в3я-
тие приемных детей).  У пациентов с препубертатным дефицитом гонадотропинов
низкая эффективность сперматогенеза, возможно, связана с неадекватной стимуля-
цией количества и созревания клеток Сертоли во время развития [572]. Несмотря на
количественное снижение сперматозоидов во время терапии гонадотропинами, она
позволяет восстановить фертильность иногда при очень ни3кой концентрации спер-
матозоидов (<1 млн/мл) [564]. Часть пациентов с очень низким количеством сперма-
тозоидов и сохраняющимся бесплодием на фоне терапии гонадотропинами выбирают
использование эякулированной спермы для ИКСИ.

После индуItции сперматогенеза у пациентов с препубертатным дефицитом гона-
дотропинов на фоне комбинированной терапии ХГЧ и ФСГ для его поддержания
достаточно монотерапии Х1Ч [507]. У мужчин с приобретенным постпубертатным
дефицитом гонадотропином для восстановления сперматогенеза. как правило, доста-
точно монотерапии ХГЧ [79].

У больных с вторичным гипогонадизмом, вторичным к гипоталамической недо-
статочности  ГнРГ  (например,  ИГГ,  синдром  Каллмана),  для  стиму7Iяции  синте3а
эндогенных гонадотропинов  (ЛГ и ФСГ)  и тестостерона, индукции и поддержания
сперматогенеза показана пульсирующая терапия ГнРГ [47]. 1НРГ вводится подкожно
с помощью портативной инфузионной помпы, которая каждые несItолько часов вьIде-
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ляет небольшие дозы препарата (например, ГhРГ подкожно в дозе 5-25 нг/кг каждые
2 ч. с увеличением дозы при необходимости); такой подход имитирует нормальную
физиологическую секрецию гипофиза. У мужчин с ИГГ пульсирующая терапия П1РГ
позволяет стимулировать секрецию гонадотропинов. тестостерона и индукцию спер-
матогенеза  примерно  в  75%  сjlучаев;  у 25%  мужчин  лечение  неэффективно  из-3а
сопутствующей патологии гипофиза или яичка [347]. Эффективность пульсирующей
терапии для замещения ГhРГ с целью стимуляции сперматогенеза аналогична терапии
гонадотропинами.  Однако  в  клинической  практике  использование  пульсирующей
терапии ограничено специализированными центрами, поскольку она малодос.гупна,
инфузионная помпа требует дополнительного опыта и ухода, наряду с высокой стои-
мостью лечения.
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