
Федеральное государственное бюджетное учреждение 
 «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 
 
 
 

 
На правах рукописи 

 
 
 

 

Воротникова Светлана Юрьевна 
 

Кисспептин в регуляции гонадотропной функции 

у пациенток с аденомами гипофиза 
 

3.1.19. Эндокринология 

3.1.4. Акушерство и гинекология 
 
 

Диссертация  
на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук 

 
 

 
Научный руководитель: 
Дзеранова Лариса Константиновна, 
доктор медицинских наук, доцент 
 
Научный руководитель: 
Станоевич Ирина Васильевна, 
доктор медицинских наук, доцент 

 
 
 
 
 
 

Москва – 2022 
 



2 

ОГЛАВЛЕНИЕ 
 

ВВЕДЕНИЕ ..................................................................................................... 4 

Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ ....................................................................10 

1.1. Гипоталамический уровень регуляции менструального цикла у женщин 

репродуктивного возраста ...............................................................................................10 

1.2. Влияние СТГ и ИРФ-1 на регуляцию женской репродуктивной системы ........18 

1.3. Влияние гормонов гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси на 

регуляцию женской репродуктивной системы .............................................................26 

1.4. Регуляция репродуктивной функции при гиперпролактинемии .........................35 

1.5 Заключение по обзору литературы ..........................................................................38 

Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ .............................................................39 

2.1. Материалы исследования .........................................................................................39 

2.2. Дизайн исследования ................................................................................................42 

2.3. Методы исследования ...............................................................................................43 

Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ.............................................50 

3.1. Анамнестические и клинико-лабораторные особенности пациенток 

репродуктивного возраста с акромегалией  ...................................................................50 

3.1.1. Клинико-анамнестические характеристики пациенток репродуктивного 
возраста с акромегалией ............................................................................................50 
3.1.2. Результаты лабораторного обследования пациенток  репродуктивного 
возраста с акромегалией ............................................................................................53 

3.1.3. Результаты динамического обследования пациенток репродуктивного 
возраста с акромегалией после проведения оперативного лечения ...........................62 
3.1.4. Обсуждение результатов клинико-анамнестических и лабораторных 
особенностей пациенток репродуктивного возраста с акромегалией ......................66 

3.1.5. Результаты исследования рецептивности эндометрия у пациенток  в 
активной стадии акромегалии на основании иммуногистохимической оценки 
экспрессии ER, PR, LIF в слизистой оболочке матки средней стадии фазы секреции
.....................................................................................................................................72 

3.1.6. Обсуждение результатов исследования рецептивности эндометрия у 
пациенток в активной стадии акромегалии ..............................................................77 

3.2. Анамнестические и клинико-лабораторные особенности пациенток 

репродуктивного возраста с БИК ...................................................................................80 

3.2.1. Клинико-анамнестические характеристики пациенток репродуктивного 
возраста с БИК...........................................................................................................80 

3.2.2. Результаты лабораторного обследования пациенток  репродуктивного 
возраста с БИК...........................................................................................................83 
3.2.3. Результаты динамического обследования пациенток репродуктивного 
возраста с БИК после проведения оперативного лечения..........................................89 

3.2.4. Обсуждение результатов клинико-анамнестических и лабораторных 
особенностей пациенток репродуктивного возраста с БИК ....................................93 

3.3. Результаты гормонального обследования пациенток с пролактиномами, 

резистентными к лечению агонистами дофамина (описание клинических 

наблюдений) ......................................................................................................................99 



3 

3.3.1. Обсуждение результатов уровня кисспептина у пациенток  с 
пролактиномами, резистентными к лечению агонистами дофамина ....................101 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ............................................................................................ 107 

Выводы ............................................................................................................................110 

Практические рекомендации.........................................................................................111 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ.................... 112 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ ............................................................................ 113 

 



4 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Актуальность темы исследования 

Аденомы гипофиза занимают третье место по частоте среди всех первичных 

интракраниальных опухолей, что составляет по данным различных авторов от 

14,4% до 22,5%, среди которых 75% случаев приходится на возраст от 20 до 50 лет 

[20], [69], [206]. Аденомы гипофиза нередко становятся причинами нарушения 

менструальной функции и эндокринного бесплодия у молодых пациенток. 

Регуляторные механизмы, лежащие в основе нарушения функции иерархической 

оси регуляции гипоталамус – гипофиз – яичники – матка у данной когорты 

пациенток в настоящее время практически не изучены. 

При болезни Иценко – Кушинга (БИК) нарушение менструальной функции 

является ранним проявлением гиперкортицизма и имеет крайне высокую частоту 

среди клинических симптомов – до 86% пациенток [4]. Нарушения гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы при БИК существенно угнетают функцию 

репродуктивной системы у женщин на различных уровнях регуляции, способствуя 

снижению секреции гонадотропинов, эстрогенов и прогестерона в яичниках, 

модулируя чувствительность периферических тканей к эстрадиолу. Большая роль 

в патогенезе репродуктивных нарушений при БИК отводится непосредственно 

избытку глюкокортикоидов и их влиянию на яичники [125]. В ряде последних 

публикаций указывается на медиаторную роль гипоталамических нейропептидов в 

реализации патологического механизма угнетения репродуктивной оси у данной 

категории пациентов [52], [107], [108], [133]. В настоящее время в литературе не 

представлены сведения о количественном содержании и влиянии кисспептина на 

секрецию гонадотропинов у женщин с БИК, также отсутствуют данные об 

изменении уровня нейропептида в зависимости от активности заболевания, что 

представляет значимый интерес для оценки репродуктивного статуса пациенток. 

Как в случае с пациентками с БИК, у женщин с акромегалией механизмы 

нарушения менструальной функции не определены однозначно. В реализацию 

развития дисфункции репродуктивной системы при акромегалии вовлечены 

несколько факторов: соматотропный гормон (СТГ), инсулиноподобный фактор 
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роста-1 (ИРФ-1), гиперпролактинемия, частота которой при данном заболевании 

достигает 84%, а также снижение выработки гонадотропинов на фоне сдавления 

гипофиза опухолевой тканью [51], [115], [183]. Показано, что пациентки с 

акромегалией характеризуются сниженными уровнями эстрогенов, овариального 

резерва, обратной корреляцией СТГ с глобулином, связывающим половые 

гормоны, однако статистической взаимосвязи СТГ с тестостероном, пролактином 

не подтверждено [50], [111]. В ряде последних публикаций подчеркивается 

ключевая роль СТГ и ИРФ-1 в регуляции нейронов, секретирующих гонадотропин-

рилизинг гормон (ГнРг) [99]. Достоверно неизвестно, насколько опухолевая 

гиперсекреция СТГ способствует дисфункции нейронов, секретирующих 

кисспептин. Кроме того, необходимо учитывать физиологическую 

чувствительность эндометрия и миометрия к СТГ, ИРФ-1, пролактину, что может 

являться дополнительным фактором снижения репродуктивного потенциала в 

условиях их избытка. 

Гиперпролактинемия различного генеза приводит к развитию 

гипогонадизма. Патологические изменения происходят как в центральных звеньях 

регуляции репродуктивной функции, так и на периферии [202]. На фоне 

повышенных уровней пролактина наблюдается снижение частоты и амплитуды ЛГ 

[44]. Однако, согласно данным исследований рецепторы к пролактину 

экспрессирует лишь небольшое количество ГнРг-нейронов, и пролактин не влияет 

на их мембранную возбудимость [38], [83], в связи с чем актуально предположение 

о вовлечении в патогенез гиперпролактинемического гипогонадизма кисспептин-

нейронов. Данная гипотеза подтверждается фактами восстановления 

репродуктивной функции при введении кисспептина в экспериментах на животных 

и у женщин с гиперпролактинемией [201], [149]. Не смотря на высокую 

эффективность медикаментозной терапии агонистами дофаминовых рецепторов, 

которая в большинстве случаев позволяет добиться нормализации уровня 

пролактина в сыворотке крови и уменьшения размеров аденомы, 10–15% 

пациентов являются резистентными к действию препаратов [32], что определяет 

актуальность поиска новых терапевтических подходов. В связи с этим 
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исследование кисспептина, как потенциальной молекулы для коррекции 

гиперпролактинемического гипогонадизма при резистентности, представляет 

научный и практический интерес. 

Таким образом, в период изменения парадигмы механизмов регуляции 

репродукции, открытия новых биологически активных субстанций, участвующих 

в поддержании нормального функционирования гипоталамо-гипофизарно-

гонадной системы, целесообразно оценить вклад кисспептина в регуляцию 

репродуктивной функции у пациенток с гормонально-активными аденомами 

гипофиза. 

Цель научного исследования – изучить роль кисспептина в регуляции 

гонадотропной функции у пациенток с гормонально-активными аденомами 

гипофиза в активной стадии и ремиссии заболевания. 

Задачи научного исследования 

1. Изучить анамнестические и клинико-лабораторные характеристики 

пациенток репродуктивного возраста с акромегалией. 

2. Исследовать уровни нейропептидов (кисспептина и нейрокинина В) в 

плазме крови у пациенток репродуктивного возраста с акромегалией в активной 

стадии заболевания и ремиссии и оценить их взаимосвязь с СТГ и ИРФ-1. 

3. Изучить рецептивность эндометрия у пациенток репродуктивного возраста 

с акромегалией в активной стадии заболевания на основании оценки экспрессии 

рецепторов эстрогенов (ER), прогестерона (PR) и лейкемия-ингибирующего 

фактора (LIF). 

4. Изучить анамнестические и клинико-лабораторные характеристики 

пациенток репродуктивного возраста с БИК. 

5. Исследовать уровни нейропептидов (кисспептина и нейрокинина В) в 

плазме крови у пациенток репродуктивного возраста с БИК в активной стадии 

заболевания и ремиссии и оценить их взаимосвязь с кортизолом и 

адренокортикотропным гормоном (АКТГ). 
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6. Оценить влияние комплексной терапии тамоксифеном и каберголином на 

уровни гонадотропинов и кисспептина у пациенток с пролактиномами, 

резистентными к лечению агонистами дофаминовых рецепторов. 

Научная новизна исследования 

Впервые проведен анализ уровней кисспептина и нейрокинина В у пациенток 

репродуктивного возраста с акромегалией и болезнью Иценко – Кушинга в 

активной стадии и ремиссии заболеваний. Проанализирован вклад нейропептидов 

в патогенез нарушения менструальной функции и взаимосвязь их уровней с 

активностью основного заболевания. Проведено исследование динамики 

концентрации кисспептина в плазме крови пациенток с пролактиномами, 

резистентными к лечению агонистами дофаминовых рецепторов, на фоне 

сочетанной терапии тамоксифеном и каберголином. На основании 

иммуногистохимического исследования экспрессии рецепторов эстрогенов, 

прогестерона, лейкемия-ингибирующего фактора впервые оценена рецептивность 

эндометрия у пациенток с акромегалией в активной стадии заболевания. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

На основании изученных регуляторных механизмов, лежащих в основе 

функционирования иерархической оси репродуктивной системы (гипоталамус – 

гипофиз – яичники – матка) у пациенток с аденомами гипофиза, определена роль 

кисспептина и нейрокинина В в патогенезе менструальных нарушений, 

предложены рекомендации по совокупной оценке кисспептина и гонадотропинов 

для оценки уровня поражения репродуктивной оси в условиях избытка 

гипофизарных гормонов, рекомендованы сроки проведения лабораторной оценки 

гонадотропной функции у женщин после проведения оперативного лечения по 

поводу акромегалии и болезни Иценко – Кушинга. На основании 

иммуногистохимического исследования выявлены особенности рецептивности 

эндометрия пациенток с акромегалией, что определило данную группу пациенток 

к группе высокого риска невынашивания беременности. 
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Личное участие автора в получении научных результатов 

Автор работы лично производил набор участников в исследуемые группы, 

сбор анамнеза, осуществлял осмотр и обследование пациенток, участвовал в 

подготовке биологического материала для лабораторных исследований и 

иммуногистохимических исследований, экстрагировании образцов крови для 

последующего анализа концентрации кисспептина, систематизировал полученные 

данных, осуществил статистический анализ, подготовил публикации по теме 

диссертации. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Концентрация кисспептина плазмы крови у пациенток репродуктивного 

возраста с акромегалией и болезнью Иценко – Кушинга является маркером анатомо-

функционального уровня нарушения гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси. 

2. Совокупная оценка кисспептина и гонадотропинов в плазме крови у 

пациенток с гормонально-активными аденомами гипофиза свидетельствует о 

преимущественно гипоталамическом уровне нарушений регуляции оси 

репродуктивной функции при акромегалии и гипофизарном уровне – при болезни 

Иценко – Кушинга. 

3. Особенностью рецептивности эндометрия пациенток репродуктивного 

возраста в активной стадии акромегалии является снижение 

иммуногистохимической экспрессии лейкемия-ингибирующего фактора в 

стромальных клетках слизистой оболочки матки при ее достаточной 

чувствительности к половым стероидам, что может повышать риск невынашивания 

беременности. 

Апробация работы и публикации 

Апробация диссертационной работы проведена на межкафедральном 

заседании сотрудников кафедр эндокринологии, диабетологии и диетологии, 

детской эндокринологии-диабетологии Института высшего и дополнительного 

профессионального образования и научных сотрудников клинических и 

лабораторных подразделений ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России 29.03.2022. 
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Фрагменты диссертационной работы были представлены на III Всероссийском 

эндокринологическом конгрессе с международным участием «Инновационные 

технологии в эндокринологии» (г. Москва, 2017 г.), симпозиуме 

«Hyperprolactinemia and other endocrine causes of infertility» Европейской 

нейроэндокринологической ассоциации (г. Санкт-Петербург, 2017 г.), XXIII 

Всероссийском конгрессе с международным участием «Амбулаторно-

поликлиническая помощь в эпицентре женского здоровья» (г. Москва, 2017 г.), на 

XVIII Всероссийском научно-образовательном форуме «Мать и Дитя – 2017» (г. 

Москва, 2017 г.), на 18-м Конгрессе Европейской нейроэндокринологической 

ассоциации (ENEA, Вроцлав, 2018 г.), 20-м Европейском эндокринологическом 

конгрессе (ECE, Барселона, 2018 г.); 18-м Европейском конгрессе 

«Гинекологическая эндокринология» (ISGE, Флоренция, 2018 г.); 21-м 

Европейском эндокринологическом конгрессе (ECE, Лион, 2019 г.), VII 

Международной конференции Европейского общества молодых ученых-

эндокринологов (EYES, Афины, 2019 г.). По теме диссертации опубликовано 23 

печатных работы, из них 9 входят в перечень отечественных рецензируемых 

журналов, рекомендуемых для публикации основных результатов диссертаций. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 138 страницах печатного текста, состоит из 

введения, 3 глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений. Библиография представлена 20 отечественными и 207 зарубежными 

источниками. Работа иллюстрирована 28 рисунками и 27 таблицами. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
 

1.1. Гипоталамический уровень регуляции менструального цикла 
у женщин репродуктивного возраста 

 
На протяжении длительного времени нейроэндокринная регуляция 

репродуктивной функции представлялась в виде упорядоченной иерархичной 

системы, включающей нейроны гипоталамуса, секретирующие ГнРг, 

гонадотрофы, ответственные за синтез и циклический выброс лютеинизирующего 

(ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов в системный кровоток, а также 

яичников, реализующих процессы стероидогенеза, и матки. Научные и 

клинические исследования последнего десятилетия привнесли значительные 

изменения в понимании сложнейшей системы регуляции инициации пубертата, 

становления регулярности овуляторного, менструального ритма, беременности.  

В настоящее время идентифицированы нейроны, секретирующие 

гонадотропин-ингибирующий гормон (ГнИг), действие которого опосредуется 

рецептором, связанным с G-белком, и приводит к снижению активности ГнРг и 

подавлению репродуктивной оси [101], [119], [200]. Кроме того, выделена 

специализированная группа нейронов – KNDy-нейроны, которые продуцируют 

кисспептин, нейрокинин В и динорфин и участвуют в регуляции импульсной 

секреции ГнРг [163]. 

Кисспептин представляет собой нейропептид, кодирующийся геном KISS1, и 

выполняет основную роль в модуляции работы ГнРг-нейронов посредством изменения 

нейронального сигналинга, являясь медиатором обратной стероидной отрицательной и 

положительной связи и интегрируя влияние метаболических факторов [153], [192]. 

Ген KISS1 располагается на хромосоме 1q32 и включает 4 экзона. Первичным 

продуктом трансляции гена является белок-предшественник, состоящий из 145 

аминокислотных остатков, подвергающийся протеолитическому расщеплению до 

С-концевых активных пептидов – кисспептинов-54, -14, -13 и -10 [196]. В связи с 

ингибирующим действием в отношении метастазов меланомы белки исходно 

рассматривались как фактор антионкогенеза и получили название метастины. В 

2001 году идентифицирован рецептор кисспептина – GPR54 [144], [157]. Ген 
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рецептора кисспептина расположен на 19р13.3 хромосоме и включает 5 экзонов 

[116]. Связывание кисспептина с рецептором приводит к внутриклеточной 

активации фосфолипазы С и вторичных мессенджеров, приводящих к 

высвобождению кальция и протеинкиназы С, реализующих функции пептида [53]. 

Согласно аутопсийным данным в гипоталамусе человека выделено 2 

субпопуляции кисспептин-нейронов, наиболее крупная из которых располагается 

в инфундибулярном ядре, аналоге аркуатного ядра у других видов, а вторая – в 

преоптической области [94], [178]. Аксоны кисспептин-нейронов образуют густые 

перикапиллярные сплетения в ножке гипофиза, что обеспечивает тесный контакт с 

телами, дендритными и аксональными окончаниями ГнРг-нейронов [178]. 

Гипоталамическое распределение нейронов, секретирующих нейрокинин В и 

динорфин, характеризуется высокой степенью совпадения с картой локализации 

кисспептин-нейронов в инфундибулярной области, что позволило ряду 

исследователей высказаться о наличии субпопуляции кисспептин-нейронов, 

способных к поликомпонентной секреции нейропептидов, которая в последствии 

стала позиционироваться как KNDy-нейроны [49]. При этом в преоптической 

области идентифицирована исключительно кисспептиновая экспрессия. KNDy-

нейроны влияют на активность ГнРг нейронов, координируя пульсовую 

гормональную секрецию [161]. Вероятно, данная популяция нейронов способна и 

к саморегуляции в связи с наличием KNDy- нейронов рецепторов нейрокинина В и 

динорфина.  

В настоящее время ключевая роль кисспептина в регуляции активности ГнРг- 

нейронов и секреции ГнРг доказана многочисленными исследованиями на 

животных и экспериментальных моделях. Кисспептин вызывает деполяризацию и 

усиление частоты пульсации нейронов ГнРг [224], стимулирует экспрессию мРНК 

ГнРг и секрецию ГнРг в эксплантатах гипоталамуса [207]. В in vivo исследованиях 

на животных внутрицеребральное введение кисспептина приводило к значимому 

повышению уровня ГнРг в цереброспинальной жидкости [143]. Кроме того, данная 

гипотеза поддерживается тем фактом, что при введении в срединное возвышение 
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антагониста кисспептина наблюдалось снижение количественных и частотных 

характеристик ГнРг. 

Ряд авторов предполагают, что кисспептин способен к прямой стимуляции 

гипофизарных клеток, базируясь на данных о наличии экспрессии кисспептина и 

его рецептора в гонадотрофах, повышении секреции гонадотропинов при 

добавлении кисспептина к культуре гипофизарных клеток и идентификации 

нейропептида в кровотоке портальной гипоталамо-гипофизарной системы у 

животных [123]. Тем не менее, показано, что стимулирующее влияние кисспептина 

на секрецию ЛГ нивелируется применением антагонистов ГнРг [151]. К 

сожалению, исследование гипоталамического уровня регуляции репродукции 

человека затруднено ввиду сложности выполнения экспериментальной части и 

измерения уровня нейропептидов непосредственно в интересующей области, 

однако большинство исследователей интерполирует результаты, полученные на 

крысах и нечеловекообразных обезьянах. При этом широко изучено проявление 

генетических дефектов гена кисспептина или его рецептора: инактивирующие 

мутации проявляются гипогонадотропным гипогонадизмом и задержкой полового 

развития [56], [191], активирующие – преждевременным половым развитием [204]. 

Таким образом, модель функционирования гипоталамо-гипофизарного 

уровня репродуктивной оси возможно представить в виде схемы (Рисунок 1). 

В настоящее время большое количество данных получено о влиянии 

кисспептина на секрецию ЛГ и ФСГ у здоровых добровольцев и при различных 

патологических состояниях. В 2005 году кисспептин-54 в виде внутривенной 

инфузии впервые был введен здоровым мужчинам-добровольцам, что проявлялось 

в стремительном и дозозависимом повышении уровня ЛГ, и менее выраженном 

возрастании секреции ФСГ и тестостерона [196]. Относительно безопасное со 

стороны развития побочных эффектов введение кисспептина повлекло в 

дальнейшем череду экспериментов с вариациями способов и режимов назначения 

нейропептида женщинам в рамках физиологической нормы (Таблица 1).  

Кисспептин не только определяет пульсаторную секрецию ГнРг, но, вероятно, 

играет важную роль в регуляции гипоталамических «часов» функционирования 



13 

репродуктивной оси у мужчин. Так, на фоне установленного ритма секреции ЛГ 

однократное введение кисспептина приводило к задержке очередного пика гормона 

на временной интервал, равный двум пикам [46]. При этом аналогичная доза 

кисспептина не имела критического значения для ритма ЛГ у женщин в разные фазы 

менструального цикла, что авторы связывают с различными гендерными 

механизмами регуляции пульс-генератора ГнРг и обратной стероидной связи  [45].  

 

 
Рисунок 1 – Схематическое представление регуляции репродуктивной оси 
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Таблица 1 – Способы и режимы назначения кисспептина женщинам [196]  

Когорта 
испытуемых 

Фаза 
менструального 

цикла 

Изоформа 
кисспептина (Кп) 

Способ и режим введения 
% 

прироста 

ЛГ 

 

Фолликулярная Кп-54 П/к болюсно 0,4 нмоль/кг 0 

Фолликулярная Кп-54 П/к болюсно 0,6 нмоль/кг 68 

Фолликулярная Кп-54 П/к болюсно 6,4 нмоль/кг 151 

З
д
о
р
о
вы

е 
ж

ен
щ

и
н
ы

 

 

Фолликулярная Кп-54 
П/к болюсно 6,4 нмоль/кг, 2 раза в 

день 5 дней 
83 

Фолликулярная 
Кп-54 

П/к болюсно 6,4 нмоль/кг, 2 раза в 
день 8 дней 

212 

Фолликулярная Кп-54 В/в болюсно 1 нмоль/кг 218 

Фолликулярная Кп-10 П/к болюсно 2-32 нмоль/кг 0 

Фолликулярная Кп-10 В/в болюсно 0,23 нмоль/кг 49 

Фолликулярная Кп-10 В/в болюсно 0,24 нмоль/кг 31 

Фолликулярная Кп-10 В/в болюсно 1–10 нмоль/кг 0 

Фолликулярная Кп-10 В/в 90 минут 20–720 пмоль/кг/мин 0 

Поздняя 
фолликулярная 

Кп-54 П/к болюсно 0,4 нмоль/кг 142 

Поздняя 
фолликулярная 

Кп-10 В/в болюсно 0,24 нмоль/кг 77 

Преовуляторный 
пик 

Кп-10 В/в болюсно 10 нмоль/кг 294 

Лютеиновая Кп-54 П/к болюсно 0,4 нмоль/кг 61 

Лютеиновая Кп-10 В/в болюсно 0,24 нмоль/кг 109 

Менопауза Кп-10 в/в болюсно 0,23 нмоль/кг 27 

 
После бесспорного утверждения ключевой роли кисспептина в регуляции 

гипоталамического уровня оси репродукции, исследователями предпринимались 

попытки определить функции нейропептида в медиации стероидного 

периферического ответа. Механизм, лежащий в основе переключения в середине 

менструального цикла отрицательной обратной реакции ГнРг-нейронов на 

повышение концентрации эстрогенов на положительный ответ, длительно 

оставался неизученным и нелогичным, особенно ввиду отсутствия эстрогеновых 

рецепторов на ГнРг-нейронах. В настоящее время реализация двойственного 

ответа на идентичную стимуляцию представляется возможной в связи с 
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накоплением данных о дифференцированном функционировании субпопуляций 

KNDy-нейронов. 

Предполагают, что совокупность кисспептин-нейронов, располагающихся в 

инфундибулярной зоне ответственна за осуществление обратной отрицательной 

эстрогеновой связи. Показано, что у женщин в менопаузе наблюдается 

гипертрофия данных нейронов в вышеуказанной зоне с повышенной экспрессией 

мРНК нейрокинина В и гена, кодирующего эстрогеновый рецептор α [179]. У 

овариоэктомированных животных также отмечено повышение экспрессии мРНК 

кисспептина, изолированно в аркуатном ядре гипоталамуса, а также нивелирование 

этих изменений при заместительной терапии эстрогенами [128]. Данные 

исследований демонстрируют, что отрицательная эстрогеновая связь формируется 

за счет подавления секреции кисспептина и нейрокинина В в KNDy нейронах, что 

приводит к снижению стимуляции ГнРг нейронов. По всей вероятности, динорфин 

также ответственен за передачу сигнала от гонад, ингибируя секрецию ГнРг и, 

соответственно, ЛГ. В этой связи также логичным представляется менопауза как 

состояние относительного дефицита динорфина, как основной причины снижения 

ответа на налоксон при гипергонадотропном гипогонадизме, и повышение его 

уровня при гипоталамической аменорее. Показано, что экспрессии мРНК 

продинорфина в инфундибулярной зоне снижена в постменопаузе [178].  

Участие динорфина в медиации обратной эстрогеновой связи также 

продемонстрировано на ряде животных моделей, доказывающих идентичную 

экспрессию динорфина с локализацией нейронов, секретирующих кисспептин и 

нейрокинин В, эстрогеновыми рецепторами α и прогестероновыми рецепторами, а 

также снижение его концентрации у овариэктомированных особей [70], [71], [82]. 

Положительная эстрогеновая связь заключается в смене ответной реакции на 

повышение уровня половых стероидов в позднюю фолликулярную фазу 

менструального цикла, что приводит к индукции выброса ГнРг/ЛГ в 

преовуляторный период. Ряд исследований неоспоримо демонстрируют роль 

кисспептина в реализации механизма вышеуказанной регулярной цепи. Так, 

кисспептин-54, по аналогии с хорионическим гонадотропином, приводил к 
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выбросу ЛГ и способствовал созреванию яйцеклеток в протоколах индукции 

овуляции с использованием ФСГ/ГнРг антагонистов [21], а введение нейропептида 

дважды в сутки приводило к укорочению продолжительности менструального 

цикла и потенцировало ранее возникновение преовуляторного ЛГ пика у здоровых 

женщин [105]. Однако, конкретный морфологический субстрат, ответственный за 

реализацию регуляции обратной положительной связи в настоящее время не 

выяснен. При этом у грызунов, отчетливо показано наличие специализированной 

субпопуляции кисспептин-нейронов, располагающихся изолированно в проекции 

передневентральной зоны перивентрикулярного гипоталамического ядра, где 

наблюдалось выраженное усиление экспрессии мРНК кисспептина после терапии 

эстрогенами в период ГнРг/ЛГ пикового выброса [199]. К сожалению, 

исследований, демонстрирующих реализацию связи кисспептин-эстрогены в 

период преовуляторного пика у человека, не проводилось, тем не менее, у 

животных, схожих по морфофункциональным характеристикам, выявлено 

аналогичное повышение кисспептиновой активности в проекции аркуатного ядра. 

Наряду с расширением представлений о физиологической роли кисспептина 

в регуляции репродуктивной оси, все большее количество данных накапливается о 

безопасности применения синтетического аналога кисспептина при различных 

патологических состояниях, связанных со снижением секреции гонадотропинов. 

Одним из классических состояний, характеризующихся нарушением 

пульсаторной активности нейронов ГнРг, ЛГ, ФСГ, и, как следствие, овариальной 

функции, является гипоталамическая аменорея, в связи с чем, данная группа 

пациенток представлялась наиболее перспективной в отношении использования 

кисспептина как терапевтического агента. В многочисленных исследованиях 

применение нейропептида, в независимости от способа введения и режима, 

приводило к значимому повышению уровня ЛГ не только в сравнении с исходными 

показателями, но и с уровнями здоровых добровольцев (Таблица 2).  

Тем не менее, динамика роста гонадотропинов не транслировалась на 

функцию гонад, что выражалось в отсутствии повышения уровня эстрадиола, а 

длительное введение кисспептина-54 в режиме подкожных инъекций дважды в 
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сутки в течение двух недель приводило к падению уровня ЛГ до первоначальных 

показателей [104], [106]. 

Таблица 2 – Динамика прироста ЛГ при различных режимах и способах введения 
кисспептина у пациенток с гипоталамической аменореей [104], [106]  

Изоформа 
кисспептина 

(Кп) 
Способ и режим введения 

Прирост ЛГ (до/после 
стимуляции) 

К
п
-5

4
 

 

П/к болюсно 6,4 нмоль/кг однократно 2,6/26,6 

П/к болюсно 6,4 нмоль/кг, 2 раза в день 2 недели 5,1/2,6 

П/к болюсно 6,4 нмоль/кг однократно 1,4/22,9 

П/к болюсно 6,4 нмоль/кг, 2 раза в неделю в течение 2 недель 1,4/22,9 

П/к болюсно 6,4 нмоль/кг, 2 раза в неделю в течение 4 недель 1,4/10,4 

П/к болюсно 6,4 нмоль/кг, 2 раза в неделю в течение 6 недель 1,4/10,3 

П/к болюсно 6,4 нмоль/кг, 2 раза в неделю в течение 8 недель 1,4/9,3 

В/в 1 нмоль/кг/час в течение 8 часов 1,3/15,4 

 
У пациентов с мутациями нейрокинина В или его рецептора, аналогично 

ситуации с кисспептином, развивается гипогонадотропный гипогонадизм, 

характеризующийся отсутствием физиологических изменений оси репродукции в 

пубертатным период [208]. Полагают, что дисфункция нейрокинина В паракринно 

или аутокринно стимулирует кисспептин-нейроны, приводя к уменьшению 

частоты пульсов ГнРг с последующим возникновением недостаточности ЛГ и 

дисфункции гонад в совокупности с нормальными или субнормальными 

показателями ФСГ. При введении четырем пациентам с патологией 

нейрокининового сигналинга кисспептина-10 отмечалось усиление секреции ЛГ, 

без достижения показателей, полученных у здоровых добровольцев при 

использовании тех же протоколов, но со значимым повышением тестостерона и 

эстрадиола [221]. 
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1.2. Влияние СТГ и ИРФ-1 на регуляцию женской репродуктивной системы 
 

СТГ и высшие центры регуляции репродукции 

Вовлечение СТГ в регуляцию репродуктивной системы отмечается как в 

непосредственном биологическом влиянии на органы-мишени, так и на уровне 

высших регуляторных механизмов. Согласно данным многочисленных 

исследований и экспериментов кисспептину отведена ведущая роль в координации 

работы ГнРг-нейронов. В то же время влияние данного нейропептида на 

количественные и временные характеристики секреции СТГ остается спорным 

вопросом, во многом из-за несоответствия между экспериментами in vivo и in vitro. 

В большинстве исследований in vivo у человека и животных не удалось отметить 

значимого эффекта нейропептида на частоту или амплитуду импульсов СТГ [68], 

[103]. У мышей с дефектом рецептора кисспептина наблюдалось снижение массы 

тела, что, однако, не является абсолютным показателем нарушения секреции СТГ 

[127]. С другой стороны, в исследованиях in vitro сообщалось о значительной 

дозозависимой стимуляции экспрессии гена или секреции СТГ при введении 

кисспептина некоторым видам крыс, рыб, нечеловекообразных обезьян [216], 

[138]. Кроме того, авторами отмечалось усиление эффекта типичных СТГ-

секретагогов в присутствии кисспептина [86]. Экспрессия рецептора кисспептина 

в соматотрофах гипофиза визуализирована у некоторых видов животных и рыб 

[216], [175]. Достоверных сведений о наличии рецепторов СТГ на кисспептин-

нейронах не получено. 

Согласно литературным данным прямые модулирующие эффекты СТГ на 

активность ГнРг-нейронов маловероятны, однако не исключается взаиморегуляция 

функций соматотрофов и гонадотрофов в гипофизе. Возможность интеграции 

определяется наличием рецепторов СТГ и СТГ-связывающих белков в цитоплазме 

и ядре гонадотрофов [50]. Ряд исследований указывает, что соматотрофы являются 

необходимым компонентом для нормального развития гонадотрофов гипофиза, 

вероятно вследствие облигатности паракринного взаимодействия [48], [50]. 

Сведения о влиянии СТГ на секрецию ЛГ и ФСГ довольно противоречивы. У 

животных показано достоверное снижение базальных и стимулированных уровней 
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гонадотропинов при врожденном дефиците или резистентности к СТГ [97]. 

Введение СТГ женщинам с аменореей приводило к снижению амплитуды выброса 

и концентрации ЛГ без изменения характеристик секреции ФСГ [75]. 

Многие авторы высказывают предположение о вовлечении СТГ в механизмы 

инициации пубертата, однако точный триггер периода полового созревания и роль 

в нем ростовых сигналов окончательно не выяснены. Более вероятно, что СТГ 

обладает модулирующей ролью в запуске процессов полового созревания. Данная 

теория подкрепляется фактом задержки пубертата у детей с резистентностью к СТГ 

вне зависимости от массы тела [145], более поздним наступлением первой 

беременности у грызунов с мутацией СТГ [223]. 

Влияние СТГ на структуры яичников 

Безусловно, СТГ выполняет значимую роль в регуляции фертильного статуса 

не только на уровне гипоталамических и гипофизарных структур, но и 

непосредственно на яичники и матку. СТГ стимулирует выработку прогестерона и 

эстрадиола клетками гранулезы у животных и человека, при этом действие 

модифицируется в зависимости от фазы менструального цикла [61], [114], [160]. 

Так, у крыс СТГ потенцирует эффекты ФСГ, способствуя активации ранних 

реакций стероидогенеза посредством повышения локальной секреции ИРФ-1, и, 

как следствие, секреции прогестерона. В то же время, СТГ ингибирует ФСГ-

индуцированную активацию ароматазы и, соответственно, синтеза эстрадиола 

[160]. С большей вероятностью механизм, обеспечивающий возможность 

реализации антагонистического действия СТГ на стероидогенез, обусловлен 

нарастанием концентрации ИРФ-1 на поздних этапах стероидогенеза с 

последующей блокадой негативного влияния СТГ на синтез эстрадиола. 

Временнóе разнонаправленное действие СТГ также подтверждается рядом 

экспериментов на животных моделях, демонстрирующих модификацию эффектов 

СТГ до и после периода полового созревания, в ранние утренние часы и в вечернее 

время [160], [93]. 

Результаты исследований, посвященных влиянию СТГ на фолликулогенез 

также противоречивы ввиду расхождений in vivo и in vitro экспериментов. 
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Предположительно, СТГ выполняет важную роль в росте и созревании фолликулов 

[194]. Так, у животных с мутациями рецептора СТГ наблюдалось увеличение числа 

примордиальных фолликулов наряду с уменьшением первичных, вторичных, 

преантральных и антральных, повышение частоты фолликулярной атрезии [198]. 

Восполнение дефицита СТГ в таких случаях улучшало фолликулогенез только у 

молодых особей и не оказывало влияния у взрослых животных. У трансгенных 

мышей повышенная экспрессия СТГ сочеталась с усилением фолликулогенеза, 

увеличением массы яичников, частоты овуляции, что, однако, не приводило к 

усилению репродуктивного потенциала ввиду выраженных нарушений 

углеводного обмена [23]. При проведении экспериментов in vitro показано, что у 

грызунов СТГ усиливает пролиферацию тека-клеток и клеток гранулезы в 

преантральных фолликулах [120]. Аналогичное влияние СТГ продемонстрировано 

в отношении улучшения качества ооцитов человека при проведении ЭКО 

протоколов [205], в которых при дополнительном назначении СТГ удавалось 

достичь большего числа эмбрионов, что, однако, не отобразилось на показателе 

достигнутых беременностей. Полагают, что позитивные эффекты СТГ реализуются 

за счет кумулюсных клеток. В эксперименте у крыс положительное влияние СТГ 

регистрировалось только среди ооцит-кумулюсных комплексов, но не в случае 

ооцитов, освобожденных от яйценосного холмика [27]. 

Рецепторы СТГ визуализированы в клетках желтого тела, основного 

эндокринного органа, поддерживающего гестацию в ранние сроки. Как и в случае 

фолликулогенеза, основное действие СТГ заключается в активации пролиферации и 

антиапоптотическом влиянии. У человека СТГ стимулирует пролиферацию 

лютеинизированных клеток гранулезы [167]. Мыши с дефектами рецептора СТГ 

характеризуются меньшим количеством желтых тел, впрочем, как и антральных 

фолликулов [223]. 

Локальная овариальная секреция СТГ 

В настоящее время все большее внимание уделяется вопросам локальной 

овариальной секреции СТГ. У человека иммунореактивность к СТГ отмечена в 

клетках гранулезы, ооцитах и практически отсутствует в тека-клетках и кумулюсе 



21 

[189]. Выделение мРНК СТГ только в цитоплазме ооцита и редко в гранулезных 

клетках примордиальных фолликулов плода свидетельствует об инициации 

экспрессии гена СТГ в период раннего развития фолликулов. В пользу наличия 

аутокринной овариальной секреции СТГ выступает также факт сочетанной 

коэкспрессии гена рецептора СТГ [22]. Физиологическое значение яичниковой 

секреции СТГ и факторы, ответственные за регуляцию локальной секреции, 

дискутабельны. Некоторыми авторами высказывается предположение о влиянии 

классических СТГ-секретагогов на основании иммунореактивности 

фолликулярной ткани человека по отношению к СТГ рилизинг-гормону и его 

рецептору, что, тем не менее, не подтвердилось в экспериментах у животных [227]. 

Под влиянием грелина продемонстрировано стимулирование секреции СТГ, но 

отсутствуют данные об усилении его синтеза [172]. 

Влияние гипофизарного и локального СТГ на матку 

Матка, как и яичники, является органом реализации физиологического 

действия и местом секреции СТГ, маточная иммуноэкспрессия СТГ подтверждена в 

период и вне гестации, а рецепторный паттерн изменчив в течение менструального 

цикла, достигая максимального уровня в эндометрии и децидуальной оболочке в 

среднюю и позднюю лютеиновую фазу и минимального – в пролиферативную и 

раннюю лютеиновую фазы [17], [186]. СТГ оказывает многофактороное влияние на 

матку. Женщины с дефицитом СТГ характеризуются меньшими размерами органа в 

сравнении с пациентками, у которых проводилась гормонозаместительная терапия 

[166]. 

Учитывая прямую корреляцию экспрессии мРНК СТГ с эстроген-

индуцированной гипертрофией матки [174], логично предположить, что СТГ 

выполняет значимую функцию в подготовке матки к имплантации. У мышей, 

нокаутированных по гену рецептора СТГ, наблюдалось меньшее количество сайтов 

имплантации [223]. Большое внимание уделяется роли СТГ в процессах 

канцерогенеза матки и шейки матки. Показано, что митогенные эффекты, в первую 

очередь, ассоциированы с локальной продукцией СТГ [98]. Экспрессия СТГ резко 
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повышена при эндометриозе и ассоциирована со степенью агрессивности 

эндометриальной карциномы [197]. 

Инсулиноподобный фактор роста-1 и высшие центры регуляции 

репродуктивной функции 

Вклад главного медиатора эффектов СТГ – ИРФ-1 в реализацию и 

нейроэндокринный контроль репродуктивной функции в экспериментах in vivo 

оценить достаточно сложно. Большинство исследователей придерживается 

мнения, что регуляторная роль ИРФ-1 реализуются на уровне гонад, при этом 

отсутствуют значимые исследования, посвященные изучению влияния гормона на 

секрецию гонадотропинов и гонадолиберина. 

Общеизвестно, что биодоступность ИРФ-1 определяется количественными 

характеристиками шести ИРФ-связывающих белков (ИРФСБ) [87]. В случае 

гиперэкспресии ИРФСБ-6 у трансгенных мышей наблюдалось 50% снижение 

уровня ЛГ [33], в то же время, при избытке ИРФСБ – 1 визуализировалась 

гонадотрофная гиперплазия [73]. У мышей с делециями в генах ИРФСБ наряду с 

множественными метаболическими дефектами и низкорослостью нарушений 

фертильности не отмечено [165]. Несмотря на скудные данные in vivo, более 20 лет 

назад ряд исследователей in vitro убедительно продемонстрировали влияние ИРФ-

1 на секрецию ГнРг. Показано, что ИРФ-1 обладает способностью активировать 

промотор гена ГнРГ [226] и стимулирует выработку рилизинг-гормона при 

добавлении к нейрональным клеткам линии GT1-7 [26]. Рецепторы ИРФ-1 

локализованы в различных регионах головного мозга, в том числе представлены на 

мембранах нейронов, секретирующих ГнРг [55]. При введении ИРФ-1 крысам и 

мышам женского пола отмечалось повышение секреции ГнРГ и преждевременная 

инициация пубертата. В то же время, у грызунов с дефектами рецепторов ИРФ-1 

на ГнРг-нейронах наблюдалась задержка пубертата без нарушения фертильности 

во взрослом возрасте, что, предположительно объясняется поздним 

морфологическим созреванием данных нейронов [59]. По всей вероятности, 

система ИРФ-1 рецепторного сигналинга необходима для пролиферации пула 

клеток-предшественников ГнРг-нейронов, адекватного роста аксонов и 
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формирования синапсов, позволяющих клеткам осуществлять нейрональную 

коммуникацию. Другие исследователи полагают, что снижение ИРФ-1 в 

гипоталамусе лежит в основе нейроэндокринных изменений, происходящих в 

период угасания репродуктивной функции, что было продемонстрировано на 

крысах [176]. Как и в случае с СТГ, ряд эффектов ИРФ-1 на ГнРг-нейроны 

реализуются опосредованно через систему кисспептина и его рецептора, так, ИРФ-

1 стимулирует экспрессию гена кисспептина в гипоталамусе, а интракраниальное 

и периферическое введение ИРФ-1 приводит к активации кисспетин-нейронов [91]. 

Наряду с прямыми эффектами ИРФ-1 на ГнРг-нейроны, отмечено влияние 

гормона на гипофиз. Клеточные линии-модели гонадотрофов – LβT2 и αТ3-1 – 

широко экспрессируют ИРФ-1 рецепторы [159], активация которых приводила к 

усилению митотической активности. Ряд исследователей продемонстрировали 

повышение выработки и секреции ЛГ под влиянием ИРФ-1 [88], однако для 

реализации эффекта требовалось долгосрочное введение гормона [215]. 

Овариальные эффекты ИРФ-1 

В литературе активно обсуждается влияние ИРФ-1 на функционирование 

яичников в норме и патологии. По аналогии с СТГ, большую роль играет локальная 

продукция гормона. Показано, что клетки гранулезы синтезируют ИРФ-1, клетки 

теки – ИРФ-2, в то время как рецептор ИРФ-1 представлен в обеих частях 

фолликула и реализует эффекты обоих гормонов [194]. Основное физиологическое 

действие ИРФ-1 заключается в промоции пролиферации, дифференциации и 

повышении жизнеспособности фолликулярных клеток [148]. По мнению многих 

исследователей, влияние ИРФ-1 реализуется в раннюю фазу фолликулогенеза и 

выражается в стимуляции рецепторов ЛГ и ФСГ с последующим повышением 

активности вторичных мессенджеров [124]. Степень выраженности эффектов 

локального ИРФ-1 принципиально зависима от количества ИРФСБ. Показано, что 

концентрация ИРФ-1 в фолликулярной жидкости не меняется в течение роста 

фолликула, в то время как содержание ИРФСБ пропорционально его эстрогеновой 

активности. В атрезированных фолликулах наблюдается максимальная 

концентрация ИРФСБ [136]. Таким образом, ИРФСБ обладают способностью 
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тормозить реализацию эффектов ИРФ-1 путем блокировки связи гормона со 

специфическим рецептором на клетках гранулезы и тека-клетках, что, в конечном 

итоге, приводит к задержке роста и дифференциации фолликулов. Регуляция 

секреции ИРФСБ достигается 2 путями – транскрипционный контроль мРНК, 

экспрессия которой снижается в период роста фолликула, и контроль деградации 

под действием специфической протеазы в активных эстрогенпродуцирующих 

фолликулах [136].  

Согласно имеющимся данным литературы регуляция секреции ИРФ-1 в 

яичниках независима или в незначительной степени связана с изменением 

концентрации СТГ в системном кровотоке [136], [212], [223]. В экспериментах на 

животных, введение рекомбинантного СТГ или антагониста СТГ не приводило к 

закономерной модуляции секреции овариального ИРФ-1. Не отмечалось и 

изменения экспрессии гена ИРФ-1 или рецептора ИРФ-1 в доминантном 

фолликуле, в отличие от других органов СТГ-зависимого синтеза ИРФ-1 – печени, 

матки [64]. 

Наряду с фактором роста эндотелия сосудов ИРФ-1 выполняет значимую 

роль в регуляции ангиогенеза и апоптоза желтого тела [187], [213]. У животных 

ИРФ-1 способствует усилению синтеза прогестерона [187]. 

ИРФ-1 как фактор развития матки и циклических изменений эндометрия 

Рецепторы ИРФ-1 широко представлены в тканях матки, включая 

эпителиальные, стромальные клетки [203]. В экспериментах на животных 

локальная маточная экспрессия гормона возрастала в течение пролиферативной 

фазы менструального цикла, а также в ответ на эстрогены [78]. Последний факт, 

вероятно, определяет взаимозависимые с эстрогенами механизмы реализации 

эффектов ИРФ-1 на структуры матки. Мыши с дефектами ИРФ-1, характеризуются 

наличием гипоплазированной матки и бесплодны. Лечение эстрадиолом таких 

животных индуцировало минимальную и отсроченную пролиферацию 

эпителиальных клеток, в то время как после пересадки матки особям с интактным 

ИРФ-1, орган развивался до нормальных размеров [154]. С другой стороны, у 

овариэктомированных мышей маточная мРНК ИРФ-1 резко снижена и 
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нормализуется при системном назначении эстрадиола. Стимулирующий эффект 

эстрогенов в матке при этом превосходил по значимости влияние СТГ, в отличие 

от печени, где эстрогены обладали минимальным эффектом на секрецию ИРФ-1 

[184]. Учитывая аналогичное изменение маточной экспрессии ИРФ-1 в течение 

менструального цикла данный регуляторный механизм, по всей вероятности, 

характерен и для человека. Показано, что значимая роль в этом процессе отводится 

ИРФСБ. По аналогии со зреющими фолликулами, ИРФСБ-1 модулирует 

концентрацию ИРФ-1 в эндометрии в течение менструального цикла. У женщин с 

внутриматочными рилизинг-системами с левоноргестрелом наблюдалось 

повышение количества ИРФСБ, что, соответственно, приводило к снижению ИРФ-

1, и, как следствие, к подавлению пролиферации и усилению дифференцировки 

эндометрия [180]. 

В последнее время все больше обсуждается роль инсулиноподобных 

факторов роста в осуществлении успешной эмбриональной имплантации, однако, 

механизм влияния ИРФ-1 окончательно не выяснен. Полагают, что ИРФ-1 и ИРФ-

2 ответственны за контроль погружения бластоцисты в эндометрий [57]. 
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1.3. Влияние гормонов гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси на 
регуляцию женской репродуктивной системы  

 
Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось регуляции включает 

функциональную интеграцию кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ), АКТГ и 

стероидов надпочечников, основным из которых является кортизол.  

КРГ и высшие центры регуляции репродукции 

Секреция КРГ варьирует от возраста и репродуктивного статуса. КРГ 

синтезируется и секретируется в гипоталамическом паравентикулярном ядре и 

реализует биологическое действие через два типа рецепторов – КРГ рецептор 1-го 

и 2-го типов [7]. КРГ вовлечен в супрессию гипоталамо-гипофизарно-гонадной 

оси, в частности в регуляцию работы ГнРг-нейронов. Показано, что стрессовые 

факторы приводят к ингибированию репродуктивной оси за счет снижения 

активности ГнРг-нейронов и активации нейронов, секретирующих гамма-

аминомасляную кислоту (ГАМК). При связывании КРГ со своими рецепторами 1 

типа на кортикотрофах гипофиза происходит усиление синтеза АКТГ, при этом 

показано, что рецепторы данного типа также представлены на гонадотрофах и 

инициируют супрессивное действие в отношении их функции. Следует отметить, 

что во взаимодействие с гонадотрофами, вероятно, вовлечены и КРГ-подобные 

пептиды, в частности урокортин, также угнетающий репродуктивную функцию 

[108]. В настоящее время точный механизм ингибирования ГнРг при воздействии 

КРГ не ясен. В эксперименте показано, что КРГ приводит к снижению экспрессии 

ГнРГ в клеточной линии ГнРг-нейронов GT1-7 [118], что может быть 

доказательством прямого действия пептида. Однако КРГ, КРГ-подобные пептиды 

и глюкокортикоиды при этом способны усиливать действие ГнИг, их рецепторы 

широко представлены на данных нейронах [119]. У обезьян повышение уровня 

кортизола на фоне гипогликемии приводило к снижению уровня ЛГ и 

электрической активности ГнРг нейронов, но при добавлении антагониста КРГ 

данный эффект нивелировался [51]. В другом исследовании при опыте с 

агонистами КРГ рецепторов 1-го и 2-го типов не выявлено изменения 

потенциалзависимых токов калиевых каналов ГнРг-нейронов у 
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овариоэктомированных мышей, однако, были зарегистрированы изменения в 

ГАМКергических постсинаптических токах. Агонист КРГ рецептора 1-го типа 

увеличивал частоту ГАМКергической передачи ГнРг-нейронам у 

овариоэктомированных мышей только в присутствии эстрогенов, тогда как 

добавление агониста КРГ рецептора 2-го типа не имело эффекта [170]. В сходном 

эксперименте агонист КРГ 1 типа все же приводил к активации ГнРг-нейронов 

также в присутствии эстрогенов [171]. Таким образом, можно заключить, что КРГ 

обладает эстрогензависимым супрессивным действием в отношении секреции 

ГнРг, в том числе, за счет активации ГАМКергических афферентов. 

Данные о прямом влиянии КРГ на нейроны кисспептина неоднозначны. Так, 

у самок мышей активация нейронов КРГ паравентрикулярного ядра не приводила 

к изменению базальной или стимулированной нейрокинином В скорости 

возбуждения кисспептин-нейронов [219], как и в эксперименте с моделированием 

различных вариантов обратной стероидной связи [170]. При введении кисспептина 

лабораторным животным не продемонстрировано значимых изменений на 

функционирование оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники, однако, отмечено 

статистически значимое снижение экспрессии КРГ [54]. 

Эффекты КРГ в яичниках 

Показано, что яичники животных и человека характеризуются 

иммунореактивностью в отношении КРГ. Гормон обнаружен в теке, строме и 

цитоплазме яйцеклетки [109]. В примордиальных ооцитах не выявлено 

присутствие КРГ. В яичниках женщин пременопаузального периода КРГ 

представлен шире в сравнении с постменопазой, что свидетельствует об участии 

КРГ в жизненном цикле яичников на протяжении репродуктивного периода. При 

синдроме поликистозных яичников КРГ-иммунореактивность яичников снижена 

[109], [140]. 

У человека в ткани яичников мРНК КРГ рецепторов 1-го и 2-го типов 

выявлена во время поздней фолликулярной фазы в клетках гранулезы, 

интерстициальных клетках и в строме яичника, а также многочисленно 

представлена в клетках теки доминантных фолликулов. мРНК КРГ рецепторов не 
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обнаружена в тканях первичных, преантральных, недоминантных или атретичных 

фолликулов и ооцитов. Показано, что КРГ рецептор 2-го типа присутствует в 

клетках гранулезы у женщин после проведения ЭКО [158]. 

Инкубация клеток гранулезы с КРГ дозозависимо приводила к снижению 

уровня эстрадиола и прогестерона, что вероятно свидетельствует о 

патогенетической роли данного пептида в развитии раннего истощения яичников 

на фоне выраженного стресса [51], но основная роль скорее всего заключается в 

«асептическом» воспалительном феномене яичников - овуляции и лютеолизе.  

Очевидно, что нейроны КРГ взаимовлияют на половые стероиды. Согласно 

современным представлениям нейроны КРГ имеют эстрогеновые рецепторы β 

[168]. Эстрогены стимулируют гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось. 

Так, у женщин уровень кортизола в ответ на введение свиного КРГ превышал 

уровни у мужчин, но при использовании у последних эстрогеновых пластырей 

наблюдалось усиление секреции кортизола. Показано, что эстрогены способны 

стимулировать выброс КРГ путем активации промотора его гена [51]. 

Эксперименты in vitro показали, что КРГ оказывает дозозависимое ингибирующее 

действие на яичниковый стероидогенез, опосредованное интерлейкином-1 [110]. 

КРГ оказывает ингибирующее действие на выработку эстрогена и прогестерона в 

гранулезно-лютеиновых клетках человека, выделенных из фолликулярной 

жидкости при извлечении ооцитов [164]. 

Влияние КРГ на матку 

Эпителиальные клетки эндометрия человека и дифференцированные 

стромальные клетки экспрессируют ген КРГ.  

Рецептор КРГ 1-го типа присутствует как в эпителиальных, так и в 

стромальных клетках эндометрия и миометрия человека [164].  

Глюкокортикостероиды и эстрогены тормозят промотор гена КРГ в клетках 

эндометрия в эксперименте. При этом аналогичное ингибирование наблюдается в 

гипоталамусе, но обратное – в плаценте, что говорит о тканеспецифичности 

регуляции синтеза КРГ. Эндометриальные железы насыщены КРГ в обе фазы, 

однако концентрация гормона значимо выше в секреторную фазу [109]. 
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КРГ эндометрия в совокупности с провоспалительными цитокинами 

участвует в сигнальных каскадах, необходимых для децидуализация стромы, 

имплантация бластоцисты и развития иммунотолерантности материнского 

организма в ранние сроки беременности [84]. Децидуализация, вызванная 

прогестероном, регулируется местными воспалительными факторами, при этом 

эпителиальный и стромальный КРГ влияет на децидуализацию стромальных 

клеток, регулируя локальные модуляторы, простагландины и цитокины. Конечным 

результатом действия КРГ, вероятно, является тонкая настройка 

децидуализирующего эффекта прогестерона [164]. КРГ возможно является 

дилататором маточного артериального сосудистого русла и регулирует кровоток 

[140]. 

АКТГ и высшие центры регуляции репродукции 

АКТГ оказывает ингибирующее действие на репродуктивную функцию. 

Однако суммируя публикации, посвященные влиянию АКТГ на гонадотрофы, 

возможно сделать вывод об отсутствии прямого или опосредованного через 

модуляцию ГнРг воздействия на секрецию ЛГ и ФСГ. С большей вероятностью, 

негативные эффекты АКТГ реализуются посредством глюкокортикостероидов. 

При введении АКТГ овариоэктомированным крысам в условиях адреналэктомии 

наблюдалось снижение ЛГ без изменения ФСГ [141]. В эксперименте на фоне 

добавления АКТГ к клеткам гипофиза не наблюдалось изменения ответа 

гонадотрофов на стимуляцию ГнРг, в отличии от кортизола, ингибирующего 

секрецию ЛГ, в том числе при стимуляции 17β-эстрадиолом [132]. В одном из 

исследований показано, что длительное повышение уровня АКТГ приводило к 

ингибированию репродуктивной оси, однако, при однократном введении больших 

доз АКТГ наблюдалось усиление секреции ЛГ и ФСГ. Данный эффект 

блокировался при назначении антагонистов глюкокортикоидных рецепторов или 

адреналэктомии [66]. В литературе не представлены сведения о взаимодействии 

АКТГ с кисспептин-нейронами, однако, показано, что колонии кисспептин-

нейронов располагаются в непосредственной близости от кортикотрофов [173]. 
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Влияние АКТГ на яичники и матку 

Рецептор АКТГ (MC2R) выявлен на клетках желтого тела у животных, а 

назначение агонистов АКТГ приводило к усилению секреции прогестерона и 

простагландинов [85]. В другом исследовании показано, что при избытке АКТГ 

усиливалась экспрессия ERK-сигнального пути и ферментов, вовлеченных в 

яичниковый стероидогенез, что косвенно свидетельствует о прямом влиянии АКТГ 

на яичники [67]. Тем не менее, в большей степени влияние АКТГ на яичники 

опосредуется через секрецию кортикостероидов. 

Эндометрий обладает всеми видами меланокортиновых рецепторов, а 

обработка образцов децидуальной ткани синтетическим аналогом АКТГ приводила 

к потере целостности сосудов [126]. 

Кортизол и высшие центры регуляции репродукции 

В соответствии с многочисленными исследованиями глюкокортикоиды и 

ключевой из них гормон кортизол оказывают супрессивное действие на 

репродуктивную функцию [35], [65], [181]. Однако точный механизм реализации 

ингибирующего действия глюкокортикоидов на ось гипоталамус–гипофиз–

яичники также, как и в отношении КРГ, окончательно не ясен. Значимое число 

исследований, касающихся нарушения репродуктивной функции и роли кортизола 

в данном процессе смоделированы в рамках изучения патогенеза репродуктивных 

нарушений при стрессе. Достоверно известно, что при различных формах стресса 

наблюдается снижение уровня секреции кисспептина или активности его нейронов 

[43], [92], [117], [217]. Так, при инъекциях овариэктомированным крысам 

липополисахарида наблюдалось снижение экспрессии мРНК гена кисспептина 

KISS1 в гипоталамусе, а также уровня ЛГ в плазме [100]. Исследователями было 

показано, что введение КРГ или кортикостерона аналогично приводило к 

снижению экспрессии KISS1 [117], [137]. В экспериментах показано, что изменения 

в нейронах кисспептина происходили в условиях хронического или выраженного 

острого стресса [101], [119]. Интересно, что секреция ЛГ и ФСГ клетками гипофиза 

самок крыс демонстрировала различную чувствительность к действию 

глюкокортикоидов in vitro [119]. Базальная секреция ЛГ была подавлена, тогда как 



31 

базальная секреция ФСГ – увеличена. У женщин с гипоталамической аменореей 

выявлены повышенные уровни кортизола в спинномозговой жидкости [119]. 

Глюкокортикоиды негативно коррелируют с активностью промотора ГнРг и 

снижают транскрипцию его рецептора [47].  

С другой стороны, в ряде исследований показано, что супрессия 

репродуктивной оси при стрессе, а, соответственно, при избытке глюкортикоидов 

и КРГ, может быть опосредована через гонадотропин-ингибирующий гормон. Так, 

при ряде смоделированных видов острого и хронического стресса наблюдалось 

повышение количества клеток иммунореактивных в отношении ГнИг и RF-

ассоциированного пептида-3, являющегося функциональным ортологом ГнИГ 

(RFRP-3) [8] и экспрессии их мРНК, что в конечном итоге отрицательно 

коррелировало с уровнями сывороточного ЛГ [119]. Обработка кортикостероном 

гипоталамических клеток rHypoE23, которые экспрессируют ГнИг, повышала 

экспрессию данного гена [80], при этом эффект кортикостерона полностью 

блокировался антагонистами глюкокортикоидных рецепторов [81], [200]. Следует 

отметить, что по аналогии с кисспептином, для активации системы ГнИг/ RFRP-3 

у животных требовалось относительно сильное стрессовое воздействие, высокие 

дозы липополисахаридов или проведение повторных протоколов изоляции, что, 

вероятно, свидетельствует о вовлечении в систему реакции репродуктивной оси на 

глюкокортикоиды других биологически активных субстанций. 

Сложно однозначно утверждать, что действие кортизола в основном 

реализуется на уровне гипоталамуса. Нейроны ГнРг обладают рецепторами как к КРГ, 

так и к ГКС [102]. Согласно ряду публикаций, кортизол приводит к снижению 

чувствительности гонадотрофов к ГнРг. Так, при оценке ответной реакции 

гонадотрофов на стимулы ГнРг определенной частоты, длительности и амплитуды 

(эндогенная секреция ГнРг при этом была подавлена эстрогенами), кортизол быстро 

и активно снижал амплитуду ГнРг индуцированных ЛГ пульсов. Эксперимент 

проводился на овариоэктомированных овцах с искусственным экзогенным ритмом 

ГнРг при введении кортизола, через 1 час после введения глюкокортикостероида в 
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гипофизарной портальной крови регистрировалось снижение амплитуды ЛГ, однако 

частота пиков не изменялась, также как и не снижалась частота и амплитуда ГнРг [37]. 

Влияние кортизола на яичники 

Кортизол как основной глюкокортикостероид достигает яичников по 

кровеносному руслу и способен связываться с кортизолсвязывающим белком, 

альбумином и в очень небольшой степени с глобулином, связывающим половые 

гормоны (ГСПГ). 

Согласно литературным данным глюкортикостероиды ингибируют синтез и 

секрецию яичниковых стероидов, модулируют экспрессию рецептора ЛГ, что, 

соответственно, приводит к изменению ответа гонад на гипофизарные стимулы. 

При этом, несмотря на отрицательное влияние ГКС на функционирование гонад, 

они играют важную роль в селекции доминантного фолликула и реализации 

овуляторной функции. Локальное поддержание гормонального гомеостаза ГКС для 

реализации репродуктивной функции достигается за счет модуляции экспрессии 

ферментов 11β-гидроксидегидрогеназы 1-го и 2-го типов (11β-HSD). Данный 

фермент существует в двух изоформах (тип 1 и тип 2). 11β-HSD 1 типа преобразует 

неактивный кортизон в кортизол, а 11β-HSD 1 типа обладает противоположным 

действием [190]. Экспрессия 11β-HSD 2 типа наиболее выражена в лютеиновую 

фазу в желтом теле, в нелютеинизированных клетках гранулезы фолликула в 

период до пика выброса гонадотропинов в середине менструального цикла. 11β-

HSD 1 типа в основном представлена в клетках гранулезы доминантного 

фолликула в ответ на пик ЛГ и ФСГ [25], [146], [147]. Таким образом, в первую 

фазу цикла регуляторные механизмы направлены на инактивацию ГКС, а во 

вторую – на повышение концентрации активных форм. Данный факт подтверждает 

определенную роль ГКС в процессе овуляции. С большей вероятностью, ГКС 

выступают как противовоспалительные агенты при разрыве фолликула [25]. В 

случаях избыточного количества глюкокортикоидов в условиях невозможности 

инактивации 11β-HSD 2 типа наблюдается супрессия эффекта ЛГ на овариальные 

ткани, ингибирование синтеза и секреции эстрогенов [190]. В исследованиях 

показано, что ГКС не только снижают чувствительность тканей к гонадотропинам, 
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но также приводят к ингибированию ароматазы р450, ответственной за конверсию 

тестостерона в эстроген [76], однако механизм окончательно не ясен. В культуре 

гранулезных клеток у крыс выявлено, что ФСГ является тригерром для усиления 

ароматазной активности. На фоне добавления кортикостерона или дексаметазона, 

не смотря на снижение активности ароматазы, непосредственно индуцированной 

ФСГ, не происходило ингибирование дотриггерной функции ароматазы, а также 

наблюдалось повышение уровня прогестерона [95]. Данные другого эксперимента 

свидетельствуют, что реализация эффекта ГКС опосредована вовлечением ЛГ, так 

как на фоне лечения ГКС отмечено снижение рецептора ЛГ в гранулезных клетках 

[188]. При исследовании фолликулярной жидкости у женщин с нормально 

прогрессирующей беременностью после ЭКО наблюдались более низкие уровни 

кортизона и более высокое соотношение кортизол/кортизон, а также беременность 

чаще наступала в группе, в которой коэффициент кортизол сыворотки/кортизол 

фолликулярной жидкости был выше [131]. 

Неоднозначны представления о влиянии ГКС на созревание ооцита. У 

человека ГКС способны к ингибированию мейотического деления, однако, у у 

некоторых животных эти данные не подтвердились [76]. По мнению ряда авторов, 

патологические эффекты избытка глюкокортикоидов активнее влияют на стадии 

развития эмбриона или в отношении снижения потенциала ооцита к 

оплодотворению, а не стадии созревания [134]. В предовуляторном фолликуле 

уровень кортизола повышен и сравним с уровнями при БИК. В то же время, 

вероятно, существуют механизмы ауторегуляции стероидного окружения желтым 

телом. В период преовуляторного пика желтое тело синтезирует большое 

количество прогестерона и, что принципиально, 17-ОН-прогестерона, который 

конкурентно может связываться с кортизол-связывающим белком. Высокие уровни 

кортизола оказывают благоприятное действие на быстрое заживление места 

выходя яйцеклетки и снижает активность локального воспалительного процесса 

[25]. 

 

 



34 

Эффекты кортизола на матку 

Очевидно, что действие глюкокортикоидов, как гормонов стресса, направлено 

на предотвращение возможности успешной имплантации бластоцисты. Показано, что 

ГКС ингибируют эстрадиол-стимулированный рост матки и приводят к снижению 

количества эстрогеновых рецепторов [131], [225]. Рецепторы к ГКС в эндометрии 

представлены в строме, эпителиальных клетках, а также в маточных NK-клетках 

(натуральных киллерах) [89]. В условиях физиологической беременности у женщин 

наблюдается снижение уровня утреннего кортизола, а его повышенные значения 

ассоциированы с увеличением частоты спонтанных абортов у женщин в ранний 

период гестации [76]. Также исследователи продемонстрировали, что ГКС 

ответственны за ингибирование ангиогенеза [135]. 

В экспериментах на овариоэктомированных мышах эстроген-индуцированные 

морфологические изменения в матке под воздействием дексаметазона претерпевали 

изменения в виде снижения пролиферативной активности во всех структурах матки, 

снижения выявляемой гиперплазии эндометрия, в том числе и атипической. Влияние 

эндогенных глюкокортикоидов, индуцируемое введением АКТГ выражалось в 

значительном снижении индекса пролиферации в эпителии эндометрия, желез и 

клетках стромы и увеличении в миоцитах, а также предотвращении формирования 

гиперплазии эндометрия [6]. 

Таким образом, в настоящее время различные компоненты оси гипоталамус-

гипофиз-надпочечники, как факторы адаптивных реакций на стрессовые агенты, 

оказывают негативное влияние на репродуктивную систему. Возможными 

механизмами патологического действия являются: прямое или опосредованное 

ингибирование центральных регуляторов репродукции ГнРг-нейронов; супрессия 

чувствительности гонадотрофов к ГнРг, эстрадиол-индуцированной 

положительной обратной связи с подавлением овуляторного пика ЛГ и 

ингибирование преовуляторного ответа яичников на стимуляцию ЛГ и ФСГ. 
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1.4. Регуляция репродуктивной функции при гиперпролактинемии 
 

Пролактин и высшие центры регуляции репродукции 

Изучение патогенеза гиперпролактинемического гипогонадизма 

представляет высокий интерес ввиду распространенности эндокринной патологии. 

В настоящее время большое количество публикаций посвящено регуляции 

секреции пролактина. Согласно имеющимся литературным данным, ключевую 

роль в ингибировании выброса гормона из лактотрофов как нормальной ткани 

гипофиза, так и опухолевых клеток, выполняет нейротрасмиттер – дофамин [72], 

взаимодействующий с дофаминовыми рецепторами. Механизмы, лежащих в 

основе стимуляции выработки гормона, все еще остаются противоречивыми и 

неоднозначными. Показано существование ауторегуляции и короткой 

отрицательной обратной связи «пролактин-дофаминовые нейроны» [139]. В то же 

время, повышение уровня пролактина в моменты кормления на фоне длительного 

угнетения дофамина в период лактации с большей вероятностью реализуется 

посредством рилизинг-факторов [177]. Показано, что в основе реализации данного 

механизма может участвовать энкефалин [218]. 

В связи с высокой эффективностью терапия агонистами дофамина в 

настоящее время является методом выбора лечения гиперпролактинемии 

различного генеза [12]. Однако, по данным разных авторов, от 3,4% до 20% 

пациентов имеют резистентность к лечению [152]. Поиск новых 

фармакологических мишеней, вовлеченных в патогенез нарушений 

репродуктивной функции при гиперпролактинемии, у таких пациентов 

приобретает крайнюю актуальность. 

Показано, что на фоне повышенных уровней пролактина наблюдается 

снижение частоты и амплитуды ЛГ [83], [177]. По данным исследований, лишь 

небольшое количество ГнРГ-нейронов экспрессируют рецепторы к пролактину, и 

гормон не влияет на мембранную возбудимость ГнРГ-нейронов [38], [83]. В связи 

с этим исследователи склонны к гипотезе о вовлечении в механизм супрессии ГнРг 

и гонадотропинов кисспептин-нейронов. В исследованиях на животных показано, 

что кисспептин-нейроны обладают рецепторами к пролактину [121]. Так, у 
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овариэктомированных животных повышение уровня пролактина приводило к 

снижению экспрессии кисспептина в области аркуатного ядра [28], [201], а 

введение нейропептида приводило к восстановлению репродуктивной функции 

[201]. У женщин с резистентными пролактиномами инъекции кисспептина 

способствовали значимому повышению гонадотропинов и эстрогенов [150]. 

Показано, что кисспептин может способствует стимуляции секреции 

пролактина в условиях достаточной эстрогенизации без изменения концентраций 

ЛГ. Исследователи предполагают, что влияние кисспептина достигается за счет 

супрессии дофаминовой активности нейронов тубероинфундибулярной зоны 

посредством модуляции активности эстрогеновых рецепторов, широко 

представленных на поверхности данных клеток [63].  

Вопрос о прямом влиянии пролактина на гонадотрофы остается спорным. С 

одной стороны, у животных на фоне гиперпролактинемии наблюдается сниженный 

выброс ЛГ после стимуляции гонадолиберином, однако данные не подтвердились 

у женщин [202].  

Пролактин и яичники 

Физиологическое действие пролактина реализуется через пролактиновые 

рецепторы, относящиеся к семейству цитокиновых, которые представлены в виде 

различных изоформ [36]. Экспрессия пролактиновых рецепторов вариабельна в 

различные периоды менструального цикла, во время беременности и лактации [62]. 

Пролактин в физиологических концентрациях выполняет важную роль в 

стимуляции синтеза прогестерона клетками гранулезы, стимулирует экспрессию 

3β гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа [211]. Нарушение пролактинового 

сигналинга приводит к снижению репродуктивной функции у животных, а особи, 

нокаутированные по гену пролактина или его рецепторов – бесплодны [62]. При 

гиперпролактинемии наблюдается ингибирование ароматазной активности в 

клетках гранулезы и снижение активности овариального стероидогенеза [202], что 

впоследствии приводит к снижению либидо, укорочению лютеиновой фазы, олиго-

аменорее, бесплодию [2]. В исследованиях показано возрастное снижение 

экспрессии мРНК пролактина у женщин – в 4-5 раз в менопаузе в сравнении с 
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пременопаузальными женщинами [142]. Экспрессия пролактина отмечена в 

фолликулах, а концентрация гормона в фолликулярной жидкости превышает 

уровни в плазме [44], [169]. Фолликулы крупного размера характеризуются более 

высоким содержанием гормона. На животных моделях показано, что пролактин 

фолликулярной жидкости модулирует ангиогенез, стимулируя пролиферацию 

эндотелиальных клеток преимущественно за счет активации рецепторов 

пролактина [44], что подчеркивает важную роль гормона в росте и созревании 

фолликула. 

Пролактин и матка 

Секреторный эндометрий характеризуется локальной секрецией пролактина, 

структурно и биологически сходного с гипофизарным, однако синтезирующегося 

под прямым влиянием прогестерона [42]. В лютеиновую фазу менструального 

цикла концентрации эндометриального пролактина не отличаются у женщин с 

нормо- и гиперпролактинемией, что свидетельствует о различных факторах, 

лежащих в основе секреции гормона. Миометрий также обладает способностью 

секретировать пролактин. В гистологических образцах, полученных после 

гистерэктомии, выполненной в пролиферативной фазе менструального цикла, 

продемонстрировано прогрессивное увеличение секреции пролактина через 24, 72 

и 96 часов в отсутствие стимуляции экзогенными эстрогенами и прогестероном, 

что указывает на роль других факторов в регуляции локальной продукции гормона 

[30]. При этом прогестерон приводил к снижению секреции пролактина, а 

эстрогены – к противоположному эффекту. В настоящее время активно 

обсуждается роль пролактина в канцерогенезе репродуктивных органов. 

Концентрация рецепторов пролактина значимо повышена в гиперплазированном 

эндометрии, злокачественных опухолях матки и яичников, а добавление гормона к 

клеточной линии карциномы яичников приводило к активации пролиферативной 

активности [129].  
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1.5 Заключение по обзору литературы 
 

Исследования последнего десятилетия демонстрируют значимую роль 

кисспептина и его рецептора в функционировании иерархической репродуктивной 

оси гипоталамус–гипофиз–яичники–матка в условиях физиологии и при 

патологических состояниях. Нейропептид стимулирует секрецию ГнРг, является 

медиатором положительной и отрицательной эстрогеновой связи и может 

рассматриваться как потенциально перспективная молекула для коррекции таких 

репродуктивных нарушений, как гипоталамическая аменорея, синдром 

поликистозных яичников, вторичный гипогонадизм. 

Гормоны гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси влияют на 

репродуктивную систему на всех уровнях. В настоящее время точный механизм 

ингибирования репродукции при воздействии КРГ, АКТГ не ясен, а данные о 

прямом влиянии гормонов на кисспептин-нейроны неоднозначны. Показано, что 

глюкокортикоиды приводят к угнетению секреции ГнРг, ЛГ, ФСГ, однако, большая 

часть исследования моделировалась на животных в рамках изучения патогенеза 

репродуктивных нарушений при стрессе. 

СТГ и ИРФ-1 также оказывают значимое влияние на регуляцию 

репродукции. Достоверных сведений о наличии рецепторов СТГ на кисспептин-

нейронах, ГнРг-нейронах не получено, не исключается взаиморегуляция функций 

соматотрофов и гонадотрофов в гипофизе. 

Одним из основных патогенетических нарушений при гиперпролактинемии 

является угнетение репродуктивной функции. Данные исследований 

свидетельствуют о влиянии пролактина как на гипоталамус и гипофиз, с 

вовлечением кисспептин-нейронов, так и стероидогенез яичников, что в 

совокупности приводит к развитию гиперпролактинемического гипогонадизма. 

Таким образом, учитывая отсутствие в литературе достаточных данных о 

влиянии гиперкортизолемии, избытка гормона роста и пролактина на гипоталамо-

гипофизарное звено регуляции репродуктивной функции у человека крайне 

актуальным является исследование нейропептидов у пациентов с БИК, 

акромегалией и резистентыми пролактиномами. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

2.1. Материалы исследования 
 

В исследовании приняли участие 83 пациентки (51 – с БИК, 30 – с 

акромегалией, 5 из которых выполнено иммуногистохимическое исследование 

эндометрия, 2 – с пролактиномами, резистентными к лечению агонистами 

дофамина (Рисунок 2), и 20 условно здоровых женщин, 17 из которых 

соответствовали по возрасту и индексу массы тела (ИМТ) когорте пациенток с БИК 

и 17 – когорте пациенток с акромегалией. 

 

 
 

Рисунок 2 – Дизайн исследования 
 

Набор всех пациенток проводился на базе ФГБУ «НМИЦ» Минздрава России 

(президент – академик Дедов И. И., директор – член-корреспондент РАН 

Мокрышева Н. Г.,) в рамках проведения стационарного лечения в отделении 

нейроэндокринологии и остеопатий (зав. отделением д.м.н., проф. Рожинская Л. Я. 

[2005–2015 гг.], д.м.н. Белая Ж. Е. [2015–2021 гг.]) в период с 2015 по 2019 гг.  
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Способ формирования выборки групп пациенток с акромегалией, БИК – 

сплошной. 

Критерии включения в группу пациентов: 

1) женский пол; 

2) возраст от 18 до 44 лет; 

3) установленный диагноз активной стадии акромегалии, БИК; 

4) письменное информированное согласие. 

Критерии исключения: 

1) беременность и лактация; 

2) злоупотребление алкоголем, наркотическими или лекарственными 

препаратами в течение 6 месяцев до включения в исследование;  

3) терапия половыми гормонами или их аналогами в течение 6 месяцев до 

даты включения в исследование;  

4) проведение лучевой терапии или оперативного вмешательства по поводу 

основного заболевания. 

Пациентки с пролактиномами отбирались целенаправленно в соответствии с 

критериями включения: возраст от 18 до 44 лет, резистентность к терапии 

агонистами дофамина, аменорея, отсутствие гиперплазии эндометрия по данным 

ультразвукового исследования, письменное информированное согласие на 

применение сочетанной терапии. Критериями исключения являлись: 

беременность, терапия половыми гормонами или их аналогами в течение 12 

месяцев до даты включения в исследование. 

Группа сравнения представлена совокупностью условно здоровых женщин-

добровольцев, являющихся работниками или обучающимися ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России. Способ формирования выборки – 

произвольный. Соответствие критериям включения/исключения оценивалось на 

данных анамнеза и осмотра. 

Критерии включения в группу: 

1) женский пол; 
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2) регулярный менструальный цикл в течение 12 месяцев до момента 

включения в исследование; 

3) отсутствие клинических признаков акромегалии, БИК, гиперпролактинемии; 

4) наличие овуляции или родов в анамнезе; 

5) письменное информированное согласие. 

Критерии исключения: 

1) беременность и лактация (проведение мочевого теста на беременность до 

включения в исследование); 

2) злоупотребление алкоголем, наркотическими или лекарственными 

препаратами в течение 6 месяцев до включения в исследование;  

3) терапия половыми гормонами или их аналогами в течение 12 месяцев до 

даты включения в исследование. 

Диагностика БИК проводилась в соответствии с действующими 

федеральными клиническими рекомендациями [11] с исходной верификацией 

эндогенного гиперкортицизма и дальнейшим подтверждением АКТГ-зависимого 

характера гиперкортизолемии.  

Критериями постановки диагноза БИК являлись: наличие как минимум 2 

лабораторных показателей, свидетельствующих об избыточной секреции 

кортизола (кортизол в слюне в 23.00, уровень свободного кортизола в суточной 

моче, ритм секреции АКТГ и кортизола, отрицательный ночной подавляющий тест 

с 1 мг дексаметазона) и наличие объемного образования гипофиза по данным МРТ 

головного мозга (в случае отсутствия аденомы и необходимости 

дифференциальной диагностики с АКТГ-эктопическим синдромом – 

подтверждение избыточной секреции АКТГ при проведении селективного забора 

венозной крови из нижних каменистых синусов). 

Диагностика акромегалии проводилась в соответствии с действующими 

федеральными клиническими рекомендациями [5] на основании лабораторного 

исследования (повышенный уровень ИРФ-1, отсутствие подавления СТГ на фоне 

перорального глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы менее 1 нг/мл) и наличия 

объемного образования гипофиза по данным МРТ головного мозга. 
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Диагностика пролактиномы проводилась в соответствии с действующими 

федеральными клиническими рекомендациями [12]. Резистентность к лечению у 

пациенток с пролактиномами определялась как отсутствие нормализации 

пролактина в сыворотке крови и/или отсутствие уменьшения размеров аденомы на 

50% и более на фоне приема каберголина 3 мг/нед. и более в течение 6 месяцев [19]. 

Репрезентативность выборок не оценивалась ввиду отсутствия данных о 

характеристиках пациенток репродуктивного возраста. 

После подтверждения диагноза все потенциальные участники заполняли 

анкеты, составленные исследователем для выяснения их соответствия критериям 

включения/исключения. 

Динамическое исследование у пациенток с БИК проводилось в период от 3 

до 26 месяцев в ходе повторного госпитализации в ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России. Ремиссия оценивалась на момент 

исследования и подтверждалась наличием надпочечниковой недостаточности 

и/или нормализации гормональных показателей. Период наблюдения пациенток с 

акромегалией составил от 6 до 20 месяцев. Ремиссия подтверждалась 

нормализацией уровня ИРФ-1 и подавлением СТГ на фоне перорального 

глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы. 

 
2.2. Дизайн исследования 

 

Согласно задачам исследование разделено на 4 проходивших параллельно 

этапа: 

1) одномоментное клинико-лабораторное исследование пациенток с БИК и 

акромегалией – дизайн «случай – контроль»; 

2) одномоментное иммуногистохимическое исследование эндометрия (ER, 

PR, LIF) пациенток с акромегалией в активной стадии заболевания– дизайн «случай 

– контроль»; 

3) проспективное несравнительное когортное исследование динамики 

лабораторных показателей и восстановления менструальной функции у пациенток с 

БИК и акромегалией (отдельно по группам) после проведения оперативного лечения; 
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4) проспективное исследование на основании клинических случаев, в которое 

включены 2 пациентки с резистентными к лечению агонистами дофамина 

пролактиномами, получающие каберголин в дозах 3,0 мг и более не менее 6 

месяцев. Клинико-лабораторное исследование пациенток выполнено на визите 

инициации терапии тамоксифеном в дозе 10 мг в сутки, который назначался в 

дополнение к каберголину и через 3 месяца сочетанной терапии. 

2.3. Методы исследования 
 

Клиническое исследование 

План клинического обследования пациентов включал 3 блока:  

1) общая характеристика и сведения об основном заболевании: возраст на 

момент включения в исследование, анамнез жизни, возраст дебюта и первые 

симптомы заболевания, анамнез заболевания; 

2) сбор гинекологического анамнеза: возраст менархе, особенности 

становления менструальной функции и нарушения ее в период дебюта 

заболевания, постановки диагноза и после проведения оперативного лечения, 

данные о беременности, родах, гинекологических заболеваниях, приеме 

препаратов половых гормонов с контрацептивной и лечебной целями; 

3) антропометрическое обследование: общий клинический осмотр с оценкой 

распределения массы тела, расчет индекса массы тела, измерение АД, ЧСС, 

выявление лактореи. 

Лабораторное исследование 

Комплекс рутинных лабораторных исследований, а также методики их 

проведения представлены в Таблица 3. Гормональные исследования проведены на 

базе лаборатории клинической биохимии и гормонального анализа ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России (зав. лабораторией А. В. Ильин, с 2017 г. – 

к.м.н. Никанкина Л. В). 
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Таблица 3 – Характеристика лабораторных исследований 

Параметр Референсный интервал 
Методика 

определения 
Анализатор 

Особенности 
лабораторного 

исследования 
Кортизол в 

сыворотке 
крови в 
утренние/ве-
черние часы 

(ритм 
кортизола) 

123–626/46–270 нмоль/л 

 

Иммунохемилю-

минисцентный 
метод 

Cobas 6000 Module 

e601 (Roche, 
Швейцария) 

Забор периферической 

венозной крови с 8.00 до 
9.00/в 23.00. 

АКТГ в 
утренние/ве-
черние часы 

0−30/7−66 пг/мл  
 

Иммунохемилю-
минисцентный 
метод 

Cobas 6000 Module 
e601 (Roche, 
Швейцария) 

Забор периферической 
венозной крови с 8.00 до 
9.00/в 23.00 

Инсулино-
подобный 

фактор роста-
1 (ИФР-1)  
 

18–20 лет: 127–584 нг/мл;  
21–25 лет: 116–358 нг/мл;  

26–30 лет: 117–329 нг/мл;  
31–35 лет: 115–307 нг/мл;  
36–40 лет: 109–284 нг/мл;  
41–45 лет: 101–267 нг/мл 

Иммунохемилю-
минесцентным 

метод 

Liaison (DiaSorin, 
Италия/Германия) 

– 

СТГ 0,10–5,00 нг/мл  Иммунохемилю-

минесцентным 
метод  

Liaison (DiaSorin, 

Италия/Германия) 

Оценка динамики 

показателя в ходе теста с 
82,5 моногидрата глюкозы 
на 0,30,90,120 минуте 

ЛГ 2,5–11 Иммунохемилю-
минесцентным 
метод  

Vitros 3600 
(Johnson & 
Johnson, США) 

Забор крови на 3–7-й день 
менструального цикла или 
в любой день при аменорее 

ФСГ  Иммунохемилю-

минесцентным 
метод  

Vitros 3600 

(Johnson & 
Johnson, США) 

Забор крови на 3–7-й день 

менструального цикла или 
в любой день при аменорее 

Пролактин 90–540 мЕд/л Иммунохемилю-
минесцентным 
метод  

Vitros 3600 
(Johnson & 
Johnson, США) 

Забор крови на 3–7-й день 
менструального цикла или 
в любой день при аменорее 

Эстрадиол  Иммунохемилю-
минесцентным 

метод 

Vitros 3600 
(Johnson & 

Johnson, США) 

Забор крови на 3–7-й день 
менструального цикла или 

в любой день при аменорее 
Ингибин В 10–273 пг/мл Твердофазный 

иммунофермент-
ный анализ  

Ручной метод Забор крови на 3–7-й день 

менструального цикла или 
в любой день при аменорее 

Антимюлле-
ров гормон 

0,1–10,6 нг/мл Иммунохемилю-
минесцентным 
метод 

Cobas 6000 Module 
e601 (Roche, 
Швейцария). 

Забор крови на 3–7-й день 
менструального цикла или 
в любой день при аменорее 

Для исследования уровней нейропептидов забор периферической крови из 

локтевой вены производился в ранние утренние часы с 8.00 до 9.00 натощак на 3–

5-й день менструального цикла или в любой день при аменорее в вакуумную 

пробирку с активатором формирования сгустка в случае нейрокинина В и пробирку 

с ЭДТА и апротинином для кисспептина.  
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Образцы крови центрифугировались (лабораторная центрифуга Eppendorf 

5810R с комплектом роторов) однократно в течение 15 минут с частотой 1500 

оборотов в минуту, после чего отделенная пипетатором плазма распределялась в 

эппендорфы объемом по 1,5 мл с последующим замораживанием при температуре 

минус 70 °С до периода окончания сбора материала. Исследование уровня 

нейрокинина В проводилось иммуноферментным методом, набор – Neurokinin B S-

1271, Peninsula Laboratories International, Inc., США, диапазон измерения 0–10 

нг/мл.  

Определение кисспептина выполнялось в лаборатории нейрогуморальной 

регуляции сердечно-сосудистых заболеваний в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 

Минздрава России (зав. лабораторией – д. м. н., проф. Масенко В. П.). Для 

исследования кисспептина проводилось предварительное экстрагирование 

нейропептида из образцов плазмы с использованием набора для экстрагирования 

(Extraction Kit S-5000, Peninsula Laboratories International, Inc., США), колонок 

(Strata C18-Е 200 мг/3 мл, Phenomenex, США) путем лиофильного высушивания. 

После завершения процедуры экстрагирования образцы подверглись разведению и 

иммуноферментному анализу с использованием набора S-1308 Kisspeptin 54 

Human, диапазон измерения 0–25 нг/мл. Учет результатов производился на 

микропланшетном фотометре Luminometer Photometer LM01 фирмы Beckman 

Coulter (Чехия) при длине волны 450 нм. Обработка данных проводилась с 

помощью алгоритма 5PL (5-параметрическая логарифмическая логистическая 

модель).  

С целью сопоставления концентраций кисспептина в периферической 

венозной крови и центральной нервной системе проведено сравнение уровней 

нейропептида венозной крови, полученной из бедренной вены и вен нижних 

каменистых синусов при одномоментном взятии проб в ходе проведения 

селективного забора крови из нижних каменистых синусов до стимуляции 

десмопрессином у 2 пациенток с невизуализирующимися аденомами гипофиза в 

рамках дифференциальной диагностики БИК и АКТГ-эктопированного синдрома 

(Таблица 4). 
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Таблица 4 – Концентрация кисспептина в образцах крови, взятой из бедренной 
вены и нижних каменистых синусов 

Пациентка Бедренная вена (нг/мл) Нижний каменистый синус (слева) 

№1 0,027 0,031 

№2 0,061 0,041 

 
Инструментальное исследование 

МРТ головного мозга проводилось на базе отделения лучевой диагностики 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (зав. отделением д. м. н. 

Воронцов А. В.) с использованием магнитно-резонансного томографа Magnetom 

Harmony (Siemens, Германия) с напряженностью поля 1,5 Тл. Объем аденомы 

рассчитывался по формуле G. Di-Chiro и K. B. Nelson  

 

𝑉 = 0,5× 𝐿 ×𝑊× Т, (1) 
где L – высота аденомы, см;  
W – ширина, см; 
T – передне-задний размер (толщина), cм. 
 

Ультразвуковое исследование органов малого таза проводилось в отделении 

ультразвуковой диагностики ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 

(зав. отделением д. м. н. Солдатова Т. В.) с использованием аппарата «Xario SSA-

660A» Toshiba (Япония) с внутриполостным датчиком сканирования с диапазоном 

частот 5,0–7,5 МГц и конвексным датчиком с диапазоном частот 3,5–5,0 МГц. 

Объем яичников рассчитывался по формуле  

 
𝑉 = 0,523×Д ×Ш× 𝑇, (2) 

где V – объем яичника, см3; 
0,523 – постоянный коэффициент; 

Д – длина, см; 
Ш – ширина, см; 
Т – толщина яичника, см). 

 
Иммуногистохимическое исследование эндометрия 

Иммуногистохимическое исследование проводилось в отделе 

фундаментальной патоморфологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» (зав. 
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отделением – д.м.н., проф. А. Ю. Абросимов). Забор материала осуществлен у 10 

пациенток после подписания информирования согласия: 6 женщин с акромегалией 

и 3 – с БИК. Все пациентки характеризовались эхографическими признаками 

состоявшейся овуляции – наличие желтого тела. Однако у пациенток с БИК 

полученный материал оказался недостаточным для полноценного проведения 

исследования. 

Материал для проведения анализа получен путем аспирационной биопсии или 

раздельного диагностического выскабливания. Рецептивность эндометрия 

оценивалась путем определения экспрессии прогестероновых, эстрогеновых 

рецепторов и лейкемия-ингибирующего фактора (LIF) в эпителиальных и 

стромальных клетках слизистой оболочки матки иммунногистохимическим методом. 

Материал, полученный от пациенток, фиксировался в 10%-м забуференном 

формалине, обрабатывался в аппарате гистологической проводки фирмы «Leica» и 

заливали в парафин. Суммарное время фиксации, проводки и заливки материала не 

превышало 48 часов. Затем подготавливались серийные срезы (не менее 10) толщиной 

3–4 мкм, которые помещались на полилизиновые стекла (Leica, Германия) и 

инкубировась в термостате при температуре 37 0C в течении 12 часов. Далее срезы 

последовательно депарафинировались в ряде растворов, состоящим из 3 ксилолов, 2 

абсолютных спиртов, 80%-го и 70%-го спиртов и дистиллированной воды. Затем 

препараты окрашивались гематоксилином и эозином по стандартной методике. 

Отсутствие морфологических признаков секреторных изменений эндометрия 

являлось критерием исключения клинического наблюдения из группы. 

Иммуногистохимическое исследование выполнялось на срезах толщиной 

3 мкм, расположенных на стеклах с полилизиновым слоем (Leica, Германия). 

Исследование проводилось на полностью автоматизированном 

иммуногистостейнере Leica Bond max (Германия), позволяющем 

депарафинизировать срезы, проводить инкубацию с антителами при постоянной 

заданной температуре, энзиматическую демаскировку антигенов, 

высокотемпературную демаскировку антигенов в буферах pH 6,0 и 8,8, 

подкрашивать препараты гематоксилином. Исследование проводилось по 
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стандартным протоколам, рекомендованным фирмой-производителем с 

антителами к ER (моноклональные мышиные, ready-to-use, Leica); к PR 

(моноклональные кроличьи, ready-to-use, Leica); к LIF (моноклональные мышиные, 

1 : 100, Genotex) на срезах толщиной 3 мкм с помощью автоматизированного 

иммуногистостейнера Leica Bond max.  

Оценка экспрессии ER и PR проводилась по системе HISTOScore (HS), в 

процентах, по формуле:  

𝐻𝑆 = 3𝑎 + 2𝑏+ 1𝑐, (3) 

где числа от 1 до 3 отражают интенсивность окрашивания, выраженную в баллах; 
а – доля интенсивно окрашенных клеток, %; 
b – доля умеренно окрашенных клеток, %; 
с – доля слабо окрашенных клеток, %. 

 
Степень выраженности экспрессии ER и PR оценивали в процентах: 0–10% – 

отсутствие экспрессии, 11–100% – слабая экспрессия, 101–200% – умеренная 

экспрессия, 201–300% – выраженная экспрессия. Оценка экспрессии LIF проведена 

полуколичественным методом по шестибалльной системе: 2 балла – до 20% 

окрашенных клеток; 4 балла – от 20 до 40% окрашенных клеток; 6 баллов – более 

40% окрашенных клеток.  

Для иммуногистохимических реакций ставились положительные и 

отрицательные контроли, которые выбирались в соответствии со спецификациями 

от фирмы производителя. Все препараты проходили сканирование на системе 

Leica, позволяющей получать высокоточные изображения гистологических 

препаратов и создавать полноценное изображение, которое возможно подвергать 

многократному увеличению, что позволяет просматривать отдельные фрагменты 

микропрепарата в высоком качестве, максимально приближенному к традиционно 

полученным с помощью светового микроскопа. 

 

Статистическая обработка данных 

Статистическая обработка полученных данных проведена с использованием 

пакета прикладных программ Statistica for Windows v.10 (StatSoft inc., USA). Ввиду 

отсутствия пилотных исследований и в силу редкости данных заболеваний размер 
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выборки был установлен эмпирически. Количественные данные приведены в виде 

медиан и квартилей (1-й и 3-й квартили) – Ме [Q1; Q3], также указаны минимальное 

и максимальное значения показателя. В случае качественных признаков 

результаты представлены в виде долей с указанием 95%-го доверительного 

интервала (ДИ) относительных частот. Сравнительный анализ независимых групп 

по количественному признаку проведен с помощью критерия Манна – Уитни 

(КМУ) для двух выборок и критерия Краскела – Уоллиса – для нескольких 

выборок, по качественному признаку – с использованием двустороннего точного 

критерия Фишера (ТКФ). Для сравнения зависимых групп применен критерий 

Вилкоксона. Корреляционный анализ проводился также непараметрическим 

методом с применением расчета коэффициента корреляции Спирмена (r). 

Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез 

принимался равным 0,05 Для нивелирования проблем множественных сравнений 

применялась поправка Бонферрони. 

Этическая экспертиза 

Локальным Этическим комитетом ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, согласно протоколу 

№ 11 Заседания Комитета от 23.10.2013, постановлено, что планируемая научная 

работа соответствует этическим стандартам добросовестной клинической 

практики и может быть проведена на базе отделения нейроэндокринологии и 

остеопатий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

3.1. Анамнестические и клинико-лабораторные особенности пациенток 
репродуктивного возраста с акромегалией  

 
3.1.1. Клинико-анамнестические характеристики пациенток 

репродуктивного возраста с акромегалией 
 

В исследование включено 30 пациенток с акромегалией. Медиана возраста в 

группе составила 37 [30; 42] лет (группа здоровых добровольцев, n = 17, медиана 

возраста 30 [30; 35], р = 0,05), ИМТ – 26,1 [24,7; 30,5] кг/м2 (группа здоровых 

добровольцев, n = 17, медиана 22,4 [19,6; 31,6] кг/м2, р = 0,06). Избыточная масса 

тела наблюдалась у 14 женщин, ожирение 1-й степени – у 8, остальные имели 

нормальный ИМТ. Медиана возраста дебюта заболевания – 30 [26; 34] лет, а период 

от первых признаков акромегалии до проведения оперативного лечения – 5 [3; 8] 

лет. 

При анализе клинических проявлений в дебюте заболевания доля 

гинекологической патологии в структуре первичной симптоматики акромегалии 

составила 30% (Рисунок 3). 

 

 

Рисунок 3 – Первые клинические признаки заболевания среди пациенток 

с акромегалией репродуктивного возраста 
 

15; 50%

8; 27%
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1; 3%
1; 3%

1; 3%

Изменение внешности Нерегулярный менструальный цикл

Головная боль Сахарный диабет

Бесплодие Нарушение зрения

n=30
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Возраст менархе в группе составил 13 [13; 14] лет (группа здоровых 

добровольцев, n = 17, медиана менархе 13 [12; 13], р = 0,51). Беременности в 

анамнезе имели 27 пациенток, при этом 2/3 (70%) из них – более одной. С 

увеличением числа беременностей отмечено возрастание частоты абортов, 

выполненных по желанию пациентки (Рисунок 4). Медиана возраста наступления 

последней беременности составила 30 [25; 35], а медиана периода от беременности 

до дебюта заболевания – 3 [1; 8] лет. У 8 пациенток беременности возникли в 

активной стадии заболевания, 4 из них – завершились самопроизвольным 

прерыванием в первом триместре. 

 
Рисунок 4 – Исходы беременностей (n = 69) в группе пациенток репродуктивного 

возраста с акромегалией (n = 27) 
 

У одной пациентки проведена лапароскопическая тубэктомия в связи с 

эктопической беременностью.  

На момент включения в исследование нарушения менструального цикла 

зафиксированы у 14 пациенток, что составило 46,7% (95% ДИ [28,3%; 65,8%]) 

пациенток (Рисунок 5). 

Медиана длительности аменореи составила 24 [12; 27] месяца. У 16 

пациенток с регулярным менструальным циклом его продолжительность 

варьировала в пределах от 21 до 35 дней с медианой в 28 [27; 28] дней, а медиана 

продолжительности кровянистых выделений из половых путей составила 5 [4; 5] 
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дней. Среди 22 пациенток с наличием менструаций жалобы на болезненность внизу 

живота в период кровянистых выделений отметили 11 пациенток. У 10 пациенток 

менструации носили обильный характер, у 1 – скудный и в 11 случаях – умеренный. 

 
Рисунок 5 – Частота и виды нарушений менструальной функции у пациенток 

репродуктивного возраста в активной стадии акромегалии 
 

Показатели ультразвукового исследования органов малого таза 

представлены в Таблице 5. 

 
Таблица 5 – Сонографические характеристики органов малого таза у пациенток с 
акромегалией (n = 30) 

Параметр 
Нормативные 

показатели (min, max) 
[13] 

Ме Мин Макс Q1 Q3 

Длина матки, см 3,5–5,0 4,15 2,40 9,50 3,80 4,80 

Ширина матки, см 4,0–5,5 5,85 3,40 10,50 5,10 6,10 

Передне-задний размер матки, см 3,5–5,0 5,15 3,00 10,60 4,60 5,60 

V правого яичника, см3 5,9–10,4 см3 8,50 2,30 34,00 6,70 12,10 

V левого яичника, см3 5,9–10,4 см3 8,05 3,20 37,70 5,60 13,20 

 
Фолликулярный аппарат визуализировался у 27 пациенток из 30, при этом 

признаки овуляторного цикла (наличие доминантного фолликула или желтого 

тела) зафиксированы в 6 случаях.  

Среди пациенток с сохранными менструациями у 14 женщин эндометрий 

характеризовался однородной структурой, гиперэхогенной – у 6, а гиперэхогенной 

16; 53,3%
8; 26,7%

4; 13,3%

2; 6,7%

Регулярный 
менструальный цикл

Аменорея

Олиго/опсоменорея

Менометрорагия

n=30 
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с включениями – у 2 женщин. Ультразвуковые признаки гинекологической 

патологии в группе представлены на Рисунке 6. 

 

 
Рисунок 6 – Частота патологии органов малого таза по данным ультразвукового 

исследования среди пациенток репродуктивного возраста с акромегалией  
 

По данным МРТ головного мозга 26 пациенток имели макроаденому 

гипофиза, микроаденома визуализировалась у 4 женщин.  

Медиана объема опухоли в группе составила 2,14 [1,12; 3,76] см3, 

супраселлярный рост аденомы отмечен у 17 пациенток. 

 
3.1.2. Результаты лабораторного обследования пациенток 

 репродуктивного возраста с акромегалией 
 

Пациенткам с акромегалией и женщинам из группы здоровых добровольцев 

проведено исследование гормональных показателей, ассоциированных с 

регуляцией менструального цикла. 

Согласно анамнестическим данным гиперпролактинемия диагностировалась 

у 15 из 30 (50% (95%-й ДИ [31%; 69%])) пациенток.  

По результатам гормонального анализа при включении в исследование 

повышенный уровень пролактина наблюдался у 10 пациенток (30,3% (95%-й ДИ 

[15%; 50%])) в виду медикаментозной компенсации на фоне терапии агонистами 

дофамина (Рисунок 7). 
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При анализе уровня гормональных показателей менструальной функции у 

пациенток с акромегалией отмечено статистически значимое снижение уровней 

гонадотропинов и ингибина В (Таблица 6). 

 
Рисунок 7 – Гиперпролактинемия у пациенток с акромегалией в дебюте заболевания 

 
Таблица 6 – Сравнение гормональных показателей в группах акромегалии и 
здоровых добровольцев 

Показатели 
Группа акромегалии 

(n = 30) 
Группа здоровых 

добровольцев (n = 17) 
р* 

ФСГ (Ед/л)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 3,9 [2,4; 5,0] 6,5 [5,2; 7,9] < 0,001 

Минимум 0,2 3,6  
Максимум 6,8 11,6  

ЛГ (Ед/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 2,9 [1,3; 4,1] 4,6 [4,1; 5,9] 0,002 

Минимум 0,1 2,6  

Максимум 7,0 11,5  

ЛГ/ФСГ    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,7 [0,5; 1,0] 0,7 [0,5; 0,9] 0,956 

Минимум 0,1 0,4  
Максимум 2,3 1,4  

Эстрадиол (пмоль/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 113,6 [87,0; 202,1] 114,4 [102,4; 174,5] 0,653 

Минимум 58,0 59,7  
Максимум 336,4 264,9  

Пролактин (мЕд/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 449,1 [143,5; 601,9] 283,0 [215; 342] 0,213 

Минимум 30,8 143,0  

Максимум 2130,0 494,0  
    

Группа пациенток с 
акромегалией (N=30)

Гиперпролактинемия в дебюте (N=15)

Терапия не 
проводилась 

(N=6)

Терапия 
каберголином

(N=9)

Компенсация 
(N=5)

Декомпенсация

(N=4)

Нормопролактинемия в дебюте 
(N=15)
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Продолжение таблицы 6 

Показатели 
Группа акромегалии 
(n = 30) 

Группа здоровых 
добровольцев (n = 17) 

р* 

АМГ (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,7 [0,3; 1,6] 1,6 [0,8; 2,3] 0,086 

Минимум 0,06 0,02  
Максимум 10,2 17,7  

Ингибин В (пг/мл)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 32,9 [19,7; 76,7] 79,1 [65,6; 98,6] 0,004 

Минимум 0,05 26,50  
Максимум 238,10 134,40  

Примечание – * – критерий Манна – Уитни, критически значимый уровень, р < 0,007, с учетом поправки 
Бонферрони (7 сравнений) 

 
При анализе показателей нейропептидов уровень кисспептина в группе 

пациентов с акромегалией характеризовался сниженным уровнем в сравнении с 

группой здоровых добровольцев 7,2 [0,1; 11,7] и 12,5 [11,8; 13,6], р = 0,0002, КМУ 

(Рисунок 8). 

 

 
Примечание – * – критерий Манна – Уитни, критически значимый уровень, р < 0,05 

Рисунок 8 – Уровень кисспептина у пациенток в активной стадии акромегалии в 
сравнении со здоровыми добровольцами  

 

Уровень нейрокинина В статистически не отличался от такового в группе 

здоровых добровольцев 0,08 [0,07; 0,09] и 0,07 [0,06; 0,1], р = 0,650, КМУ (Рисунок 9).  

При разделении группы пациенток с акромегалией на подгруппы с 

регулярным и нерегулярным менструальным циклом в сравнении с группой 
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сравнения сохранялись те же тенденции, что и при сравнении группы в целом, за 

исключением статистической разницы в уровне ингибина В (Таблица 7). 

 

 
Примечание – * – критерий Манна – Уитни, критически значимый уровень, р < 0,05 

Рисунок 9 – Уровень нейрокинина В у пациенток в активной стадии акромегалии 

в сравнении со здоровыми добровольцами 
 

Таблица 7 – Сравнение гормональных показателей в подгруппах пациенток с 
акромегалией с регулярным и нарушенным менструальным циклом 

Показатели Пациентки с 
акромегалией и 

нарушениями 
менструального цикла 

(n = 14) (1) 

Пациентки с 
акромегалией и 

регулярным 
менструальным 

циклом (n = 16) (2) 

Группа здоровых 
добровольцев 

(n = 17) (3) 

р*/р** 

ФСГ (Ед/л)     

Медиана Ме [Q1; Q3] 3,5 [1,8; 4,5] 4,3 [3,2; 5,4] 6,5 [5,2; 7,9] 0,0001 

Минимум 0,2 1,4 3,6 р1-2 = 0,09 
Максимум 6,8 6,5 11,6 р1-3 = 0,00002 

р2-3 = 0,0007 

ЛГ (Ед/л)     
Медиана Ме [Q1; Q3] 1,9 [0,2; 3,2] 3,8 [2,6; 4,6] 4,6 [4,1; 5,9] 0,001 

Минимум 0,1 1,3 2,2 р1-2 = 0,01 

Максимум 5,5 7,0 11,5 р1-3 = 0,0003 

р2-3 = 0,09 

ЛГ/ФСГ     
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,5 [0,3; 0,6] 0,8 [0,7 1,2] 0,7 [0,5; 1,0] 0,027 

Минимум 0,1 0,3 0,4  

Максимум 2,3 2,1 1,4  
     

     

 Медиана 
 25%-75% 
 Размах без выбр. 
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Продолжение таблицы 7 

Показатели Пациентки с 
акромегалией и 
нарушениями 

менструального цикла 

(n = 14) (1) 

Пациентки с 
акромегалией и 

регулярным 
менструальным 

циклом (n = 16) (2) 

Группа здоровых 
добровольцев 

(n = 17) (3) 

р*/р** 

Эстрадиол (пмоль/л)     

Медиана Ме [Q1; Q3] 91,9 [83,9; 199,7] 117,9 [95,5; 207,8] 114,4 [102,4; 174,5] 0,420 
Минимум 58,0 64,7 59,7  
Максимум 336,4 304,8 264,9  

Пролактин (мЕд/л)     
Медиана Ме [Q1; Q3] 565,5 [467,2; 1115,0] 197,0 [112,3; 468,5] 283,0 [215; 342] 0,008 

Минимум 30,8 31,0 143,0  
Максимум 2130,0 993,0 494,0  

АМГ (нг/мл)     
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,8 [0,3; 1,6] 0,7 [0,3; 1,9] 1,6 [0,8; 2,3] 0,222 

Минимум 0,2 0,06 0,02  
Максимум 9,0 10,23 17,7  

Ингибин В (пг/мл)     

Медиана Ме [Q1; Q3] 26,0 [14,7; 59,6] 49,2 [25,5; 99,1] 79,1 [65,6; 98,6] 0,007 
Минимум 8,2 0,05   
Максимум 98,7 238,1   

Нейрокинин В (нг/мл)     
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,09 [0,06; 0,1] 0,07 [0,06; 0,11] 0,08 [0,07; 0,09] 0,838 

Минимум 0,04 0,02 0,06  

Максимум 0,1 0,22 0,23  

Кисспептин (нг/мл)     
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,28 [0,05;9,34] 10,70 [0,75; 12,88] 12,46 [11,84; 13,65] 0,003 

Минимум 0,04 0,052 0,27 р1-2 = 0,024 

Максимум 12,87 14,29 16,27 р1-3 = 0,00003 

р2-3 = 0,025 
Примечание – * – критерий Краскела – Уоллиса, критически значимый уровень р < 0,006 с учетом поправки 

Бонферрони (9 сравнений); ** – критерий Манна – Уитни для попарных сравнений, критически значимый 
уровень р < 0,05 

 
Несмотря на то, что разница в уровне пролактина по группам не достигла 

статистической значимости при множественном сравнении, отмечено повышение 

уровня данного гормона в группе пациенток с акромегалией и нарушениями 

менструального цикла в сравнении со здоровыми женщинами и пациентками с 

акромегалией с сохранной менструальной функцией, p = 0,002 и р = 0,015 

соответственно, КМУ, критически значимый уровень р < 0,05. При сравнении 

гормональных показателей пациенток с акромегалией с гипер- или 

нормопролактинемией статистически значимые различия между подгруппами 

удалось получить только в отношении уровня ЛГ (Таблица 8). Уровень 
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кисспептина в подгруппах пациентов с гипер- и нормопролактинемией не 

отличался. Аналогичные результаты получены в отношении нейрокинина В. 

 
Таблица 8 – Сравнительная характеристика пациенток с акромегалией и нормо- 
или гиперпролактинемией 

Показатели Группа акромегалии с 
гиперпролактинемией (n = 10) 

Группа акромегалии с 
нормопролактинемией (n = 20) 

р* 

ФСГ (Ед/л)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 3,7 [1,9; 4,8] 4,1 [2,6; 4,8] 0,328 
Минимум 0,2 0,2  

Максимум 5,0 7,0  
ЛГ (Ед/л)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 1,9 [0,22; 2,8] 3,6 [2,6; 4,8] 0,00832 

Минимум 0,1 0,2  
Максимум 3,8 7,0  

ЛГ/ФСГ    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,6 [0,2; 0,8] 0,8 [0,6; 1,3] 0,031 

Минимум 0,1 0,2  
Максимум 0,9 2,3  

Эстрадиол (пмоль/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 89,3 [64,7; 118,5] 123,0 [95,5; 214,0] 0,049 

Минимум 58,0 80,2  
Максимум 310,6 336,4  

АМГ (нг/мл)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 0,7 [0,3; 1,0] 0,9 [0,3; 2,5] 0,559 
Минимум 0,2 0,06  
Максимум 3,6 10,2  

Ингибин В (пг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 21,3 [14,7; 34,3] 54,2 [25,5; 93,1] 0,039 

Минимум 8,2 0,05  

Максимум 59,6 238,1  

Нейрокинин В (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,10 [0,06; 0,11] 0,07 [0,06; 0,09] 0,633 

Минимум 0,04 0,02  
Максимум 0,14 0,22  

Кисспептин (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,28 [0,10; 11,7] 9,74 [0,43; 12,27] 0,286 

Минимум 0,04 0,04  
Максимум 12,87 14,29  

Примечание – * – критерий Манна – Уитни, критически значимый уровень р < 0,00833 с учетом поправки 
Бонферрони (6 сравнений) 

 
При проведении корреляционного анализа отмечено наличие 

статистических закономерностей в уровнях ЛГ/соотношения ЛГ/ФСГ, 

нейропептидов и гормонов, отображающих активность заболевания (Таблица 9). 
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Таблица 9 – Корреляционная связь гонадотропинов и нейропептидов с 
гормональными показателями, характеризующими активность заболевания, у 
пациенток репродуктивного возраста с акромегалией  

Параметры 
Коэффициент 

корреляции (r), n = 30 
Уровень р* 

Кисспептин СТГ -0,54 0,002 

Кисспептин ИРФ-1 -0,66 < 0,001 

ЛГ СТГ -0,43 0,018 

ЛГ ИРФ-1 -0,49 0,006 

ЛГ/ФСГ Кисспептин 0,48 0,008 

ЛГ/ФСГ СТГ -0,44 0,015 

ЛГ/ФСГ ИРФ-1 -0,50 0,005 

Примечание – * – корреляция Спирмена, критически значимый уровень р < 0,01 с учетом 

поправки Бонферрони (5 сравнений) 

 

Выявлены отрицательные корреляционные связи средней силы между 

уровнями кисспептина и гормональными показателями, непосредственно 

характеризующими активность акромегалии (Рисунок 10, а, б). 
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б)  
Примечание – * – корреляция Спирмена, критически значимый уровень р < 0,01 с учетом 

поправки Бонферрони 
Рисунок 10 – Корреляционная зависимость уровней кисспептина и СТГ (а),  

ИРФ-1 (б) у пациенток в активной стадии акромегалии 
 

Часть вышеуказанных закономерностей сохранялась и при анализе подгрупп 

пациенток с акромегалией с регулярным и нерегулярным менструальным циклом 

(Таблицы 10, 11). 

 
Таблица 10 – Корреляционная связь гонадотропинов и нейропептидов с 
гормональными показателями, характеризующими активность заболевания, у 
пациенток репродуктивного возраста с акромегалией и нарушениями менструальной 
функции  

Параметры 
Коэффициент 

корреляции (r), n = 14 
Уровень р* 

Кисспептин ИРФ-1 -0,58 0,030 

ЛГ/ФСГ СТГ -0,78 <0,001 

ЛГ/ФСГ ИРФ-1 -0,74 0,002 

Примечание – * – корреляция Спирмена, критически значимый уровень р < 0,01 с учетом 
поправки Бонферрони (5 сравнений). 

 

В обеих подгруппах пациенток с акромегалией корреляций пролактина с 

нейропептидами или гонадотропинами не выявлено. В ходе выполнения 

статистического анализа отмечена закономерность распределения уровня 
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кисспептина (Рисунок 10), на основании чего пациентки были разделены на 2 

группы: с уровнем кисспептина до 1 нг/мл (далее группа 1, n = 14, медиана уровня 

кисспептина составила 0,12 [0,05; 0,28]) и от 1 нг/мл до 14,3 нг/мл (далее группа 2, 

n = 16, медиана кисспептина 11,67 [10,4; 12,9]) с целью поиска факторов, 

обуславливающих различия. 

 
Таблица 11 – Корреляционная связь гонадотропинов и нейропептидов с 
гормональными показателями, характеризующими активность заболевания, у 
пациенток репродуктивного возраста с акромегалией и нарушениями менструальной 
функции 

Параметры 
Коэффициент 

корреляции (r), n = 16 
Уровень р* 

Кисспептин СТГ -0,61 0,001 

Кисспептин ИРФ-1 -0,67 0,004 

ЛГ ИРФ-1 -0,52 0,040 

ЛГ Кисспептин 0,53 0,038 

Примечание – * – корреляция Спирмена, критически значимый уровень р < 0,01 с учетом 
поправки Бонферрони (5 сравнений) 

 
Учитывая выявленную корреляционную зависимость кисспептина от СТГ и 

ИРФ-1, проведено сравнение подгрупп по данным гормональным показателям. 

Выявлено, что медианы уровней СТГ и ИРФ-1 в группе 1 в сравнении с группой 2 

выше в 5,3 и 1,4 раза, соответственно (Рисунок 11, а, б). 

а) 

 

 

0,0

5,0

10,0

15,0

20,0

Группа 1 Группа 2

19,0

3,6

p*=0,03

СТ
Г 

(н
г/

м
л)

n=14

n=16



62 

б) 

 

Примечание – * – критерий Манна – Уитни, критически значимый уровень р<0,05. 

Рисунок 11 – Медиана СТГ(а) и ИРФ-1 (б) у пациенток с уровнем кисспептина до 
1 нг (группа 1) и от 1 нг/мл до 14,3 нг/мл (группа 2).  

 
3.1.3. Результаты динамического обследования пациенток репродуктивного 

возраста с акромегалией после проведения оперативного лечения 
 

С апреля 2016 года по май 2018 года оперативное лечение было проведено 

25 пациенткам. После проведения трансназальной транссфеноидальной 

аденомэктомии ремиссия достигнута у 16 человек, 8 пациенткам рекомендовалась 

терапия аналогами соматостатина, 1 – лучевая терапия. 

Динамика менструальной функции в группе представлена в Таблице 12, у 

одной пациентки с ремиссией заболевания проведена гистрэктомия, в результате 

чего она выбыла из исследования. Восстановление регулярности менструальных 

выделений наблюдалось только в случаях достижения ремиссии заболевания – у 5 

женщин в течение первых 3 месяцев после проведения оперативного лечения.  

При этом в случаях регулярного менструального цикла до проведения 

оперативного вмешательства нарушений не происходило даже при 

нерадикальности трансназальной аденомэктомии. 
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Таблица 12 – Изменение менструальной функции и исход трансназальной 
аденомэктомии у пациенток с акромегалией 

Менструальная функция до 

операции 

Менструальная функция 

 после операции 
Исход операции 

Количество 
пациентов из 

общей группы 
n = 24 

Регулярный менструальный 
цикл 

Регулярный менструальный цикл Ремиссия 9/24 

Аменорея Регулярный менструальный цикл Ремиссия 2/24 

Олигоменорея Олигоменорея Ремиссия 1/24 

Олигоменорея Регулярный менструальный цикл Ремиссия 3/24 

Регулярный менструальный 
цикл 

Регулярный менструальный цикл Отсутствие ремиссии 4/24 

Аменорея Аменорея Отсутствие ремиссии  3/24 

Менорагия Менорагия Отсутствие ремиссии 2/24 

Период лабораторного динамического обследования варьировал от 6 до 20 

месяцев. Исследование гормонального статуса проведено у 9 пациенток с 

ремиссией заболевания. Среди них после операции у 8 женщин наблюдался 

регулярный менструальный цикл, у 1 – олигоменорея с исходными 

ультразвуковыми признаками поликистозных яичников (Таблица 13). 

 
Таблица 13 – Изменение менструальной функции и исход трансназальной 
аденомэктомии у пациенток с акромегалией при достижении ремиссии заболевания  

№ 
пациентки 

Менструальная функция 
 до операции 

Менструальная функция 
 после операции 

Кисспептин 
до операции 

(нг/мл) 

Кисспептин 
после 

операции 
(нг/мл) 

1 Регулярный менструальный цикл Регулярный менструальный цикл 13,20 11,67 

2 Регулярный менструальный цикл Регулярный менструальный цикл 0,72 0,09 

3 Олигоменорея Олигоменорея 9,34 0,18 

4 Регулярный менструальный цикл Регулярный менструальный цикл 8,11 0,13 

5 Олигоменорея Регулярный менструальный цикл 0,24 0,05 

6 Олигоменорея Регулярный менструальный цикл 11,08 8,56 

7 Регулярный менструальный цикл Регулярный менструальный цикл 10,14 0,26 

8 Олигоменорея Регулярный менструальный цикл 0,05 0,03 

9 Регулярный менструальный цикл Регулярный менструальный цикл 11,67 5,88 
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При анализе гормональных показателей среди пациенток с ремиссией 

акромегалии (Таблица 14), обращает на себя внимание повышение уровня ЛГ и 

ФСГ, отмечено снижение кисспептина (Рисунок 12), что, однако, не достигло 

статистической значимости при поправке на множественные сравнения, вероятно 

в виду малочисленности выборки. 

 
Таблица 14 – Гормональные показатели в группе пациенток с ремиссией 
акромегалии до и после оперативного лечения 

Показатели 
До оперативного 

лечения (n = 9)  

После оперативного 

лечения (n = 9) 
р* 

ФСГ (Ед/л)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 3,3 [2,1; 4,1] 4,83 [3,8; 5,6] 0,110 
Минимум 1,4 3,2  
Максимум 6,5 15,8  

ЛГ (Ед/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 2,7 [2,6; 4,8] 4,12 [3,6; 5,45] 0,050 

Минимум 0,2 1,57  
Максимум 6,15 37,6  

ЛГ/ФСГ    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,9 [0,6; 1,7] 0,95 [0,72; 0,96] 0,952 

Минимум 0,1 0,32  
Максимум 2,29 11,75  

Ингибин В (пг/мл)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 51,5 [14,7; 76,7] 81,9 [60,6; 126,7] 0,224 
Минимум 0,05 20,6  
Максимум 98,7 133,3  

Нейрокинин В (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,088 [0,06; 0,10] 0,089 [0,08; 0,11] 0,061 

Минимум 0,02 0,06  

Максимум 0,22 0,152  

Кисспептин (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 9,34 [0,72; 11,07] 0,176 [0,09; 5,88] 0,008 

Минимум 0,05 0,026  
Максимум 13,20 11,67  

Эстрадиол (пмоль/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 114,5 [90,3; 128,6] 101,8 [91,57; 201,9] 0,952 

Минимум 76,4 57,9  
Максимум 243,96 317,6  

Пролактин мЕд/л    
Медиана Ме [Q1; Q3] 320,6 [99,0; 496,3] 304,0 [245,0; 356,7] 0,208 

Минимум 31 410,3  
Максимум 506,7 195,8  

Примечание – р* – критерий Вилкоксона, критически значимый уровень р < 0,006 с учетом 

поправки Бонферрони (8 сравнений) 

 

 



65 

 
Примечание – р* – критерий Вилкоксона, критически значимый уровень р < 0,006 с учетом 

поправки Бонферрони (8 сравнений) 
Рисунок 12 – Динамика уровня кисспептина у пациенток с ремиссией акромегалии и 

регулярным менструальным циклом после проведения трансназальной аденомэктомии 
 

Примечательно, что снижение уровня кисспептина отмечено во всех случаях 

динамического наблюдения пациенток, однако, статистических закономерностей с 

другими гормональными показателями не выявлено (Рисунок 13). 

 

 
Рисунок 13 – Снижение уровня кисспептина у пациенток с акромегалией после 
проведения радикального хирургического лечения (в процентах к 
дооперационному уровню) 
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3.1.4. Обсуждение результатов клинико-анамнестических и лабораторных 
особенностей пациенток репродуктивного возраста с акромегалией 

  
В диагностике акромегалии большую роль играет визуальный осмотр 

пациента специалистом, позволяющий поставить диагноз по клиническим 

признакам. Однако, учитывая необходимость улучшения выявляемости редкой 

инвалидизирующей патологии, целесообразно оценить вклад ранних 

неспецифических клинических проявлений. В проведенном исследовании 50% 

женщин отмечали изменения внешности в дебюте заболевания, что, однако, 

субъективно не оценивалось как жалоба при обращении к врачу. В то же время у 

30% пациенток репродуктивного возраста первым симптомом, позволившим 

заподозрить наличие нейроэндокринного заболевания и продолжить 

диагностический поиск, являлось нарушение менструального цикла. Также следует 

отметить, что у 50% женщин в дебюте заболевания диагностировалась 

гиперпролактинемия. Генез повышения уровня пролактина в таких случаях может 

носить различный характер, как в виду развития компрессии ножки гипофиза 

опухолью, так и при смешанной секреции аденомы. Таким образом, тщательный 

анамнез и оценка клинических проявлений акромегалии врачом-гинекологом 

очень важна в ранней диагностике СТГ-продуцирующей опухоли гипофиза у 

пациенток репродуктивного возраста, и в дальнейшем улучшает прогноз ввиду 

меньшей частоты развития макроаденом. 

Среди особенностей гинекологического анамнеза можно отметить, что 

частота бесплодия у пациенток в группе низкая и составила всего 3% в сравнении 

с частотой бесплодных браков от 17,2% до 24% в различных регионах РФ [9]. 

Процент невынашивания беременности в группе составил 19%, что сопоставимо с 

общепопуляционными данными [3], тем не менее в активной стадии заболевания 

частота самопроизвольных абортов достигла 50%, что свидетельствует о 

повышенном риске прерывания беременности при акромегалии и согласуется с 

литературными данными [15], [17], [41]. 
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На момент включения в исследование среди 30 пациенток 14 имели 

нарушения менструального цикла, что сопоставимо с результатами других 

исследований [15], [17], [115], [183]. 

Количественные и качественные характеристики менструальных выделений 

у пациенток с акромегалией и регулярным менструальным циклом соответствовали 

физиологическим [1]. 

По данным ультразвуковой диагностики у пациенток с акромегалией 

репродуктивного возраста не отмечено уменьшения размеров матки в сравнении с 

нормативными показателями, медиана объема яичников соответствовала здоровым 

женщинам на протяжении менструального цикла [13]. У 9 (30%) пациенток 

отмечено наличие кист яичников, что демонстрирует приоритетность 

гормональной дисрегуляции в сравнении с органической патологией органов 

малого таза. 

Результаты данной работы не отображают высокую частоту ультразвуковых 

признаков поликистозных яичников среди пациенток репродуктивного возраста с 

акромегалией в сравнении с ранее проводимыми исследованиями [112], только 

одна пациентка в анамнезе подвергалась дриллингу яичников, у четырех женщин 

наблюдалась мелкокистозная структура яичников. Данный факт, вероятно, 

обусловлен короткой длительностью заболевания до включения в исследование – 

около 5 лет от первых симптомов акромегалии. 

Следует отметить, что частота аденомиоза согласно ультразвуковым 

признакам среди пациенток с акромегалией составила 20%, что, вероятно, связано 

с изменением ИРФ-1/ИРФ-1Р/ИРФСБ сигналинга [16], [130], [210]. При 

акромегалии в результате длительного поддержания гиперактивности системы 

СТГ-ИФР-1 прогрессируют гипертрофические и гиперпластические процессы в 

матке вследствие усиления митотической активности клеток, подавления апоптоза, 

усиления образования межклеточного матрикса. Можно предположить, что 

степень патологических процессов в эндометрии зависит от системного и 

локального уровней перечисленных факторов. Возможно, при акромегалии 

патологические системные эффекты вследствие гиперпродукции СТГ и ИРФ-1 
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модулируются локальными трансмиттерами сигнала (рецепторами и 

пострецепторными молекулами), а также уровнем экспрессии протеинов, 

связывающих инсулиноподобные факторы роста (ИФРСБ-1 – ИФРСБ-6). 

Важнейшей функцией всех ИФРСБ является ограничение эффектов ИФР. ИФРСБ–

3 служит основным транспортным белком для ИРФ-1 и ИРФ-2. Локализация и 

экспрессия ИРФ-1 и связывающих его протеинов установлена не только в 

эутопическом эндометрии, но и в эндометриоидных очагах [24], [185]. Так, в одном 

из исследований при сравнении 29 пациенток с эндометриозом и 15 пациенток 

контрольной группы различий в уровнях ИРФ-2 и ИРФСБ-3 в сыворотке и 

перитонеальной жидкости не выявлено, однако, показано, что уровень ИРФ-1 в 

сыворотке крови значительно ниже на ранних стадиях эндометриоза (1-я и 2-я 

стадия). Таким образом, ИРФ-1 может выступать пермиссивным фактором в 

развитии аденомиоза или маркером его поздних стадий [155], при 

соматотропиномах возможно потенцирование уже существующего 

патологического процесса вследствие повышенной секреции ИРФ-1. 

Частота гиперпролактинемии у пациенток с акромегалией в дебюте 

заболевания составила 50%. По данным различных авторов, частота 

сопутствующей гиперпролактинемии варьирует от 17% до 45% [16], [115], [183]. 

При сравнительном анализе пациенток с нарушениями менструального цикла и 

регулярными менструациями выявлено повышение уровня пролактина в первой 

группе (p = 0,015, КМУ). Данный факт подтверждает вклад гиперпролактинемии в 

развитие репродуктивной дисфункции при акромегалии. 

В исследовании выявлены особенности функционирования гипоталамо-

гипофизарного звена регуляции менструальной функции при акромегалии. По 

сравнению со здоровыми добровольцами пациентки с акромегалией 

характеризовались сниженными уровнями гонадотропинов и ингибина В, что 

соотносится с результатами ранее проводимых исследований [60], [183]. При этом 

в подгруппе пациенток с регулярным менструальным циклом отмечено снижение 

только ФСГ, уровень ЛГ при этом превосходил таковой в подгруппе с 

менструальной дисфункцией в 2 раза и не отличался от здоровых женщин. 
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Данные факты могут быть обусловлены развитием гипогонадотропного 

гипогонадизма вследствие масс-эффектов опухоли и гиперпролактинемии. В 

группе 26 женщин из 30 имели макросоматотропиномы, ни у одной из 4 пациенток 

с микроаденомами не выявлено гиперпролактинемии, снижения уровней 

гонадотропинов, лишь в одном случае имела место олигоменорея у женщины с 

подтвержденным синдромом поликистозных яичников.  

При анализе показателей нейропептидной регуляции репродуктивной 

функции в группе отмечено статистически значимое снижение уровня кисспептина 

в сравнении со здоровыми добровольцами. Кроме того, выявлена отрицательная 

корреляционная зависимость между уровнем кисспептина и СТГ/ИРФ-1. 

Интерпретация полученного результата сложна ввиду отсутствия достаточного 

количества литературных данных, касающихся взаимовлияния кисспептина и 

избытка СТГ/ИРФ-1, в том числе опухолевого происхождения. С одной стороны, 

утверждать, что снижение секреции нейропептида обусловлено избыточными 

уровнями СТГ/ИРФ-1, не представляется возможным ввиду отсутствия прямых 

сведений о наличии рецепторов СТГ и ИРФ-1 на кисспептин-нейронах. Однако 

экспрессия рецептора кисспептина визуализирована в соматотрофах некоторых 

видов животных [175], [216]. Вклад главного медиатора эффектов СТГ – ИФР-1 в 

реализацию и нейроэндокринный контроль репродуктивной функции также не 

изучен. Большинство исследователей придерживаются мнения, что регуляторная 

роль ИФР-1 реализуется на уровне гонад, при этом отсутствуют значимые 

исследования, посвященные изучению влияния гормона на секрецию 

гонадотропинов и гонадолиберина [103], [214]. Снижение уровня кисспептина 

также может быть обусловлено гиперпролактинемией. Нейроны, секретирующие 

кисспептин, обладают рецепторами к пролактину, при внутривенном введении 

женщинам с гиперпролактинемией кисспептина наблюдалась реверсия 

гипогонадизма [150]. 

Таким образом, учитывая результаты проведённого исследования и 

литературные данные, можно предположить следующий механизм развития 
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менструальной дисфункции у женщин репродуктивного возраста при акромегалии 

с преимущественным влиянием СТГ на гипоталамическом уровне (Рисунок 14). 

 

 
Рисунок 14 – Вероятный механизм развития гормональных нарушений 

репродуктивной функции при акромегалии 
 

По данным динамического обследования при достижении ремиссии 

заболевания восстановление регулярного менструального цикла наблюдалось у 5 

пациенток из 6 женщин с нарушениями цикла в активной стадии заболевания. По 

данным литературы восстановление менструаций у пациенток с акромегалией 

достигает 65%. Важно отметить, что установление регулярности менструального 

цикла происходило в первые 3 месяца после оперативного лечения, что позволяет 

рассматривать данный период как минимально необходимый для динамического 

наблюдения до проведения лабораторной оценки репродуктивной функции. 

Таким образом, регулярный менструальный цикл у пациенток 

репродуктивного возраста с акромегалией сохранен в 53,3% случаев, структура 
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нарушений представлена олиго-, опсоменореей в 26,7%, аменореей в 13,3%, 

менометрорагией в 6,7%. Гиперпролактинемия в группе диагностирована у 

половины пациенток. Вне зависимости от наличия менструальной дисфункции 

отмечается снижение уровней ФСГ и кисспептина в сравнении со здоровыми 

добровольцами, а при наличии менструальной дисфункции – также снижение ЛГ 

на фоне повышенного уровня пролактина. Уровень кисспептина обратно 

коррелирует с активностью основного заболевания. Восстановление 

менструальной функции после радикального лечения отмечено только при 

достижении ремиссии заболевания в течение первых 3 месяцев после 

трансназальной аденомэктомии.  
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3.1.5. Результаты исследования рецептивности эндометрия у пациенток 
 в активной стадии акромегалии на основании иммуногистохимической 

оценки экспрессии ER, PR, LIF в слизистой оболочке матки 
средней стадии фазы секреции 

 
В исследовании выявлены особенности функционирования гипоталамо-

гипофизарного звена регуляции менструальной функции при акромегалии у 

пациенток репродуктивного возраста, отмечено снижение уровня гонадотропинов, 

развитие гиперпролактинемии, что приводит к развитию нарушений 

менструального цикла. Частота аденомиоза по результатам ультразвукового 

исследования в группе превосходила популяционные данные. Таким образом, 

нарушения на всех уровнях регуляции репродуктивной системы при акромегалии 

приводят к снижению репродуктивного потенциала. Однако, следует отметить, что 

частота бесплодия в анамнезе в исследуемой группе ниже популяционной и 

составила 3%, 8 пациенток имели беременность в активной стадии заболевания, но 

при этом частота невынашивания беременности составила 50%. По данным 

литературы самопроизвольное прерывание при акромегалии встречается 

преимущественно во втором триместре в 15–69% случаев [156], [183]. Таким 

образом, не смотря на имеющиеся нарушения гипоталамо-гипофизарно-

яичниковой оси, способность к зачатию у пациенток с акромегалией сохранена при 

условии коррекции гиперпролактинемии и отсутствии гипогонадотропного 

гипогонадизма, предположительно за счет отсутствия значимых изменений 

рецептивности эндометрия. Для подтверждения данной гипотезы и комплексной 

оценки репродуктивной функции проанализирована экспрессия ключевых 

факторов рецептивности эндометрия – рецепторов ER, PR, LIF. Для реализации 

исследования получено 6 образцов секреторного эндометрия пациенток 

репродуктивного возраста с впервые установленным диагнозом акромегалии и 

сохранным двухфазным менструальным циклом – основная группа (I группа, 

Таблица 15); группа сравнения (II группа) А была представлена образцами 

секреторного эндометрия 5 женщин без доброкачественных заболеваний 

внутренних гениталий (IIА группа) и образцами секреторного эндометрия 5 

пациенток, страдающих миомой матки и/или аденомиозом (IIБ группа). 
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Материалом для проведения рутинного морфологического исследования служили 

соскобы эндоцервикса и эндометрия, в одном случае – удаленная матка. 

Показанием к выполнению раздельного диагностического выскабливания 

слизистой оболочки матки являлось подозрение на внутриматочную патологию. 

Средний возраст больных составил 39 [39; 40], 32 [31; 36], и 38 [38; 39] лет 

соответственно. 

 
Таблица 15 – Общие клинико-лабораторные характеристики пациенток с 
акромегалией (n = 5) 

Показатель Ме [Q1; Q3] 

Возраст 39 [39;40] 

ИМТ (кг/м2) 25,6 [24,6; 29,4] 

Возраст дебюта акромегалии 32,0 [30; 34] 

СТГ (нг/мл) 7,7 [5,1; 13,5] 

ИРФ-1 (нг/мл) 615,4 [468,6; 638,1] 

Пролактин (мЕд/л) 342,2 [189,5; 497,6] 

Кисспептин (нг/мл) 10,7 [2,7; 11,5] 

Нейрокинин В (нг/мл) 0,07 [0,07; 0,11] 

 

Экспрессия ER и PR рецепторов выявлялась в виде коричневого 

окрашивания ядер эпителиальных и стромальных клеток эндометрия, LIF – в виде 

коричневого окрашивания цитоплазматической мембраны. Типичные примеры 

микроскопической картины экспрессии ER, PR и LIF в секреторном эндометрии 

женщин – представительниц группы I, IIA и IIБ отражены на Рисунке 15, а–в (ER), 

Рисунке 16, а–в (PR) и Рисунке 17, а–в (LIF). 

 

а)  
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б)  

в)  

Рисунок 15 – а – ER в эндометрии пациенток 1-й группы во вторую фазу, 
иммунопероксидазная реакция: умеренная неравномерно выраженная экспрессия ER 

в эндометрии пациенток c акромегалией, ×200; б – ER в эндометрии пациенток 
группы 2A во вторую фазу, иммунопероксидазная реакция: высокая экспрессия ER в 
эндометрии пациенток, ×200; в – ER в эндометрии пациенток группы 2Б во вторую 
фазу, иммунопероксидазная реакция: слабая экспрессия ER в эндометрии пациенток, 
×200 
 

а)  

б)  
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в)  
Рисунок 16 – а – PR в эндометрии пациенток 1-й группы во вторую фазу, 
иммунопероксидазная реакция: высокая экспрессия PR в эндометрии пациенток с 
акромегалией, ×200; б – PR в эндометрии пациенток группы 2А во вторую фазу, 
иммунопероксидазная реакция: высокая экспрессия PR в эндометрии пациенток, 

×200; в – PR в эндометрии пациенток группы 2Б во вторую фазу, 
иммунопероксидазная реакция: высокая экспрессия PR в эндометрии пациенток, 
×200 
 

а)  

б)  

в)  
Рисунок 17 – а – LIF в эндометрии 1-й группы, иммунопероксидазная реакция: 
высокая экспрессия маркера в пиноподиях, умеренная экспрессия маркера в строме и 
железах эндометрия пациенток с акромегалией, ×200; б – LIF в эндометрии группы 
2A, иммунопероксидазная реакция: высокая экспрессия маркера в пиноподиях, 
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железах и строме эндометрия пациенток, ×200; в – LIF в эндометрии группы 2Б, 
иммунопероксидазная реакция: низкая экспрессия маркера в строме и железах 
эндометрия, умеренная экспрессия в пиноподиях пациенток с патологией миометрия, 
×200 
 

Уровень экспрессии ER и PR в группах I, IIA и IIБ в эпителии и строме 

отражен в Таблице 16.  

 
Таблица 16 – Уровни экспрессии ER и PR в эпителиальных и стромальных клетках 
секреторного эндометрия пациенток I, IIA и IIБ групп, (%) 

Тип клеток 
эндометрия 

Группы 

р 
Основная (I),  

n = 6 
Группа сравнения А (IIA), 

n = 5 
Группа сравнения Б (IIБ), 

n = 5 

ER PR ER PR ER PR 

Эпителиальные 160 [150; 200] 225 [180; 260] 180 [180; 210] 250 [180; 250] 180 [100; 180] 220 [180; 230] 
0,519 (ER) 

0,788 (PR) 

Стромальные 120 [120; 140] 170 [160; 210] 140 [120; 180] 200 [290; 210] 110 [100; 140] 200 [180; 200] 
0,495 (ER) 
0,671 (PR) 

 
Статистической разницы в показателях экспрессии ER и PR между 

исследуемыми группами не получено (критерий Краскела – Уоллиса). Уровень 

экспрессии LIF в группах I, IIA и IIБ в эпителии и строме, а также поверхностных 

эпителиоцитах, содержащих зрелые пиноподии, отражен в Таблице 17. 

 
Таблица 17 – Уровни экспрессии LIF в эпителиальных и стромальных клетках 
cекреторного эндометрия пациенток I, IIA и IIБ групп (баллы) 

Тип клеток 
эндометрия 

Группы 

Основная  
(I), n = 6 

Группа сравнения 
А (IIA), n = 5 

Группа 
сравнения Б 

(IIБ), n = 5 

р 

Эпителиальные 3 [2;4] 4 [4;4] 2 [0,5;2] 0,079 

Поверхностные 
эпителиоциты 

4 [4;4] 6 [4;6] 4 [2;4] 0,592 

Продолжение таблицы 17 

Тип клеток 
эндометрия 

Группы 

Основная  

(I), n = 6 

Группа сравнения 

А (IIA), n = 5 

Группа 
сравнения Б 
(IIБ), n = 5 

р 

Стромальные 1,3 [0,5;2] 4 [2;4] 0,5 [0,5;0,5] 

0,012* 

рI-II = 0,030** 

рI-III = 0,329** 
рII-III = 0,016** 

Примечание – * – критерий Краскелла – Уоллиса, критически значимый р < 0,017 с учетом 
поправки Бонферрони; ** – критерий Манна – Уитни, критически значимый р < 0,05 
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3.1.6. Обсуждение результатов исследования рецептивности эндометрия 
у пациенток в активной стадии акромегалии 

 
Статистически значимых отличий в экспрессии ER и PR между основной 

группой и группами сравнения А и Б не выявлено, что указывает на сохраненную 

чувствительность к эстрогенам и прогестерону эндометрия второй фазы у женщин, 

страдающих активной стадией акромегалии. Полученные данные возможно 

интерпретировать в пользу отсутствия негативного влияния длительного 

хронического повышения ИФР-1 и СТГ на экспрессию рецепторов эстрогенов и 

прогестерона в эндометрии пациенток без клинико-морфологических признаков 

хронической ановуляции. Таким образом, возможно предположить, что основными 

причинами нарушений менструального цикла и бесплодия при акромегалии 

являются гипогонадотропный гипогонадизм и гиперпролактинемия [202]. 

Образцы эндометрия больных, страдающих активной стадией акромегалии, 

не отличались от группы IIA (здоровые) по экспрессии LIF, как, в целом, в 

эпителиальных клетках, так и в поверхностных эпителиоцитах, содержащих зрелые 

пиноподии, что может быть интерпретировано в пользу сохранных процессов 

адгезии и начальных этапов нидации бластоцисты, учитывая локальную роль 

данного фактора в развитии беременности [10], [15], [182], [202]. Однако 

достоверно более низкая экспрессия LIF в строме эндометрия при достаточной его 

экспрессии в эпителии на фоне усиленного ИФР-1-сигналинга вследствие 

акромегалии, вероятно, является одним из ведущих патогенетических факторов 

повышенной частоты потери беременности после 10-11-й недели беременности, а 

также высокого риска «больших» акушерских синдромов при соматотропиномах 

[17], [220]. По-видимому, уровень стромальной экспрессии LIF, наряду с 

количественными и качественными характеристиками естественных киллеров в 

эндометрии, играет роль в формировании иммуннологической толерантности 

материнского организма к эмбриону и плоду [74], [79], [162], [182], [220], [222]. 

Кроме того, достаточная экспрессия LIF поддерживает плюрипотентность и 

пролиферацию стромальных клеток эндометрия человека [182]. Таким образом, 

снижение его экспрессии должно приводить к отсутствию накопления 
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необходимого пула фибробластов, подвергающихся дальнейшей децидуализации, 

а также к гипотрофии сосудистого русла формирующейся отпадающей оболочки. 

Совокупность перечисленных факторов создает неблагоприятные условия для 

внедрения ворсин хориона, что способствует преждевременной потере 

беременности или развитию плацентарной недостаточности. 

Недостаточная экспрессия LIF в строме эндометрия, по-видимому, может 

частично компенсироваться способностью ИФР-1 совместно с ИФР-2 

поддерживать плюрипотентность плацентарных мезенхимальных стволовых 

клеток при условии низкого напряжения кислорода в тканях на мышиных моделях 

[222].  

Обобщая вышесказанное, необходимо отметить, что в становлении и 

физиологическом функционировании системы мать – плацента – плод, важнейшее 

значение приобретают структурные и функциональные характеристики как 

отпадающей оболочки, так и хориона/плаценты, требующие не только 

пролиферации, но и высокой специализации достигнутого пула стволовых клеток. 

Принимая во внимание данные отечественных исследователей по срокам и 

характеру акушерской патологии при акромегалии, а также собственные 

полученные данные, свидетельствующие о сниженной экспрессии LIF в строме 

секреторного эндометрия больных I группы, выявленная особенность может быть 

важным патогенетическим фактором акушерской патологии второй половины 

беременности при акромегалии [17]. 

Стимуляция неоангиогенеза в децидуальной ткани во время беременности 

является важнейшим элементом формирования гемохориального типа 

плацентации, а его подавление влечет компенсаторное (по гипоксия-зависимому 

пути) усиление образования ворсинчатого хориона, чему способствует 

повышенный при акромегалии ИФР-1. 

Секреторный эндометрий пациенток группы сравнения Б характеризовался 

достоверно меньшей экспрессией LIF, как в эпителиальных, так и стромальных 

клеток, что согласуется с данными литературы о нарушении рецептивности 

слизистой оболочки матки при аденомиозе и лейомиоме [10], [14], [18]. 
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Таким образом, полученные данные свидетельствуют об отсутствии 

достоверных отличий по чувствительности к эстрогенам и прогестерону при 

сохранном двухфазном менструальном цикле у пациенток репродуктивного 

возраста с акромегалией. Однако, несмотря на отсутствие снижения экспрессии LIF 

в эпителии, в том числе пиноподиях, впервые выявлено снижение экспрессии LIF 

в строме эндометрия, что может отрицательно влиять на формирование 

иммунологической толерантности к эмбриону и быть одним из патогенетических 

факторов повышенного риска акушерских осложнений при акромегалии. 
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3.2. Анамнестические и клинико-лабораторные особенности пациенток 
репродуктивного возраста с БИК 

 
3.2.1. Клинико-анамнестические характеристики пациенток 

репродуктивного возраста с БИК 

В исследование включена 51 пациентка с БИК. Медиана возраста в группе 

составила 33 [27; 38] года (группа здоровых добровольцев, n = 17, медиана возраста 

32 [30; 35], р = 0,747), ИМТ – 31,1 [25,6; 34,8] кг/м2 (группа здоровых добровольцев, 

n = 17, медиана ИМТ 25,3 [21,8; 32,4], р = 0,071). Избыточная масса тела наблюдалась 

у 14, ожирение 1-й степени – у 17, морбидное ожирение – у 11 женщин и 9 имели 

нормальный ИМТ. Медиана возраста дебюта заболевания достигла 29 [22; 34] лет. 

На основании анамнестических данных проведен анализ первичной 

симптоматики заболевания. Доля гинекологической патологии в структуре 

первичной симптоматики БИК составила 29% (Рисунок 18). 

Возраст менархе в группе составил 13 [12; 14] лет (группа здоровых 

добровольцев, n = 17, медиана менархе 12 [12;13], р = 0,130). Жалобы на бесплодие 

предъявляли 11 пациенток (21,6%), беременности в анамнезе имели 36 пациенток, 

при этом 11 из них – более четырех. Медиана возраста последней беременности 

составила 25 [22; 30] лет. Период от беременности до дебюта заболевания в группе 

составил 3 [1; 8] года. У 5 пациенток беременность возникла в активной стадии 

заболевания, у одной из них – трубная локализация плодного яйца (Рисунок 19). 

 
Рисунок 18 – Первые клинические признаки заболевания среди пациенток 

с БИК репродуктивного возраста 

29; 57%12; 23%

3; 6%

3; 6%

2; 4% 1; 2% 1; 2%

Набор веса Нарушение менструального цикла

Бесплодие Повышение АД

Избыточное оволосение Мышечная слабость

Головная боль

n=51 



81 

 

 

Рисунок 19 – Исходы беременностей (n = 97) в группе пациенток 
репродуктивного возраста с БИК (n = 36) 

 
При анализе гинекологического анамнеза на момент включения в 

исследование нарушения менструального цикла отмечены у 64,7% (ДИ [50,1%; 

77,6%]) пациенток (Рисунок 20).  

 

 
Рисунок 20 – Характеристика менструальной функции у пациенток 

репродуктивного возраста в активной стадии БИК 
 

В ходе исследования проведен анализ особенностей менструальных 

выделений (Таблица 18). 
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Таблица 18 – Характеристика менструальных выделений у пациенток 
репродуктивного возраста в активной стадии БИК 

Паттерн 
менструальной 

 функции 

Наличие 
болевого 

синдрома (кол-
во человек) 

Характер 
менструальных 

выделений 
(количество человек) 

Длительность 
менструальных 

кровотечений (дни) 

Продолжительность 
менструального цикла 

(дни)/аменореи (мес.) 

Олигоменорея (n = 13) 
Мин Ме [Q1; Q3] 
Макс Ме [Q1; Q3] 

9/13 Обильные – 1/13 
Умеренные – 8/13 
Скудные – 4/13 

 
4 [3; 5] 
6 [5; 7] 

 
28 [25; 35] 
60 [30; 90] 

Аменорея (n = 20) 
Ме [Q1; Q3] 

Мин 
Макс 

– – –  
20 [6; 36] 

6 
72 

Регулярный 
менструальный цикл 
(n = 18) 

Мин Ме [Q1; Q3] 
Макс Ме [Q1; Q3] 

2/18 Обильные – 2/18 
Умеренные – 14/18 

Скудные – 2/18 

 
 

4 [3; 5] 

5 [4; 5] 

 
 

28 [26; 28] 

29 [28; 30] 

 
Пациенткам проведено ультразвуковое исследование органов малого таза 

(Таблица 19). 

 
Таблица 19 – Сонографические характеристики органов малого таза у пациенток с 
БИК, n = 51 

Параметр 
Нормативные 

показатели (min, max) 
[13] 

Ме Мин Макс Q1 Q3 

Длина матки, см 3,5–5,0 4,80 3,50 7,10 4,50 5,35 

Ширина матки, см 4,0–5,5 4,25 2,70 7,00 3,80 4,80 

Передне-задний размер матки, см 3,5–5,0 3,70 1,70 5,10 3,15 4,30 

V правого яичника, см3 5,9–10,3 6,90 0,00 26,20 4,30 9,10 

V левого яичника, см3 5,9–10,3 6,80 0,00 32,80 5,20 9,20 

 
У большинства пациенток сонография не выявила патологии эндометрия – 

70,6% (95%-й ДИ [55,1%; 82,7%]), гиперэхогенная структура визуализирована у 10 

пациенток, у 3 – отмечена неоднородность, у 2 – неоднородность с включениями. 

Признаки овуляторного цикла зарегистрированы у 6 пациенток (Рисунок 21). 
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Рисунок 21 – Частота патологии органов малого таза по данным ультразвукового 

исследования среди пациенток репродуктивного возраста с БИК 
 

По данным МРТ головного мозга 23 пациентки имели микроаденому 

гипофиза, макроаденому – 11 женщин, аденома не визуализировалась у 14 

пациенток. Медиана объема опухоли в группе составила 0,18 см3 [0,04; 0,36], 

супраселлярный рост аденомы отмечен у 7 пациенток. 

 
3.2.2. Результаты лабораторного обследования пациенток 

 репродуктивного возраста с БИК 
 

Пациенткам с БИК и женщинам из группы здоровых добровольцев проведено 

исследование гормональных показателей, ответственных за регуляцию 

менструального цикла. Согласно анамнестическим данным и результатам 

гормонального обследования гиперпролактинемия у пациенток с БИК 

диагностировалась в 12 случаях (24% (95% ДИ [13%; 37%])), на момент включения 

ни одна из пациенток не получала терапию агонистами дофамина. Кроме того, при 

анализе уровня гормональных показателей у пациенток с БИК отмечено 

статистически значимое снижение уровня ФСГ (Таблица 20, Рисунок 22) в сравнении 

с группой здоровых добровольцев. 
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Таблица 20 – Сравнение гормональных показателей у пациенток репродуктивного 
возраста в активной стадии БИК и группы сравнения 

Показатели Группа БИК, n = 51 
Группа здоровых 

добровольцев, n = 17 
р* 

ФСГ (Ед/л)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 4,7 [3,1; 5,6] 5,9 [5,2; 7,9] 0,002 

Минимум 0,3 3,6  

Максимум 21,6 11,6  

ЛГ (Ед/л)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 3,2 [1,67; 5,27] 4,6 [4,1; 6,1] 0,052 

Минимум 0,2 2,6  

Максимум 13,9 11,5  

ЛГ/ФСГ    

Медиана Ме [Q1; Q3] 0,7 [0,3; 1,3] 0,7 [0,5; 1,0] 0,612 

Минимум 0,1 0,4  
Максимум 5,6 1,5  

Эстрадиол (пмоль/л)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 116,4 [90,1; 182,3] 122,5 [103,0; 199,3] 0,311 

Минимум 57,0 81,0  
Максимум 791,3 264,9  

Пролактин (мЕд/л)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 347,0 [236,9; 542,3] 283,0 [215,0; 324,0] 0,059 
Минимум 91,0 143,0  

Максимум 950,1 494,0  

АМГ (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,7 [0,3; 2,3] 1,6 [0,8; 2,3] 0,113 

Минимум 0,08 0,02  

Максимум 19,3 17,7  

Ингибин B (пг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 54,8 [24,1; 85,1] 79,1 [65,6; 98,6] 0,021 

Минимум 3,0 26,50  

Максимум 122,5 134,40  

Примечание  – * – критерий Манна – Уитни, критически значимый р < 0,007 с учетом поправки Бонферрони (7 

сравнений); КМУ 

 

  
Примечание – * – критерий Манна –Уитни, критический уровень значимости p < 0,007 

Рисунок 22– Сравнение уровня ФСГ у пациенток репродуктивного возраста 
в активной стадии БИК и группы сравнения 
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При анализе результатов количественного исследования нейропептидов 

статистически значимых различий в группах по уровню кисспептина не выявлено, 

медиана нейрокинина В оказалась выше в группе пациенток с БИК (Рисунки 23, 24). 

 

 

 
Примечание – * – критерий Манна –Уитни, критический уровень значимости p < 0,007 

Рисунок 23 – Сравнение уровня нейрокинина В у пациенток репродуктивного 
возраста в активной стадии БИК и группы сравнения (БИК 0,11 [0,08; 013] vs  

здоровые добровольцы 0,08 [0,06; 0,09]) 
 

 
Примечание – * – критерий Манна –Уитни, критический уровень значимости p < 0,007 

Рисунок 24 – Сравнение уровня кисспептина у пациенток репродуктивного 
возраста в активной стадии БИК и группы сравнения (БИК 10,87 [5,22; 13,58] vs  

здоровые добровольцы 12,2 [11,08; 13,31]) 
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С целью уточнения гормональных особенностей пациенток с нарушениями 

менструального цикла в активной стадии БИК проведено сравнение гормональных 

показателей между группами: 1-я группа – пациентки с БИК и олиго-и аменореей 

и 2-я группа – с регулярным менструальным циклом.  

Статистически значимые различия получены в уровне кортизола в плазме 

крови в утренние часы при исследовании ритма (Таблица 21). 

 
Таблица 21 – Сравнение гормональных показателей в группе пациенток с БИК в 
зависимости от статуса менструальной функции 

Показатели 

Группа 1 (БИК с 

регулярным 
менструальным циклом, 

n = 18) 

Группа 2 (БИК с 

нарушениями 
менструального цикла, 

n = 33) 

р* 

ФСГ (Ед/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 5,2 [4,5; 6,3] 3,86 [2,8; 5,1] 0,031 

Минимум 2,5 0,3  

Максимум 9,4 21,6  

ЛГ (Ед/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 3,8 [3,0; 5,0] 2,8 [0,9; 5,2] 0,138 

Минимум 0,8 0,2  
Максимум 7,4 13,9  

ЛГ/ФСГ    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,7 [0,6; 1,17] 0,67 [0,25; 1,37] 0,529 

Минимум 0,13 0,04  
Максимум 1,54 5,57  

Эстрадиол (пмоль/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 119,1 [81,1; 156,8] 111,1 [92.2; 189,5] 0,464 

Минимум 57,0 63,5  

Максимум 357 791,3  
Пролактин (мЕд/л)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 348,0 [289,0; 542,3] 347,0 [218,0; 534,0] 0,564 
Минимум 206,0 91,0  
Максимум 890,0 950,1  

АМГ (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,63 [0,3; 2,54] 1,03 [0,26; 2,3] 0,620 

Минимум 0,05 0,008  
Максимум 4,0 19,3  

Ингибин В (пг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 72,1 [48,6; 89,5] 51,70 [10,0; 81,2] 0,047 

Минимум 21,7 3,0  
Максимум 115,0 122,5  

Нейрокинин В (нг/мл)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 0,11 [0,11; 0,14] 0,11 [0,07; 0,126] 0,290 
Минимум 0,11 0,013  
Максимум 0,17 0,610  
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Продолжение таблицы 21 

Показатели 

Группа 1 (БИК с 
регулярным 
менструальным циклом, 
n = 18) 

Группа 2 (БИК с 
нарушениями 
менструального цикла, 
n = 33) 

р* 

Кисспептин (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 11,9 [8,92; 13,20] 10,46 [0,82; 13,55] 0,605 

Минимум 0,12 0,03  
Максимум 15,70 16,38  

АКТГ 8.00 (пг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 61,9 [46,6; 77,4] 65,99 [41,6; 100,5] 0,711 

Минимум 27,7 18,6  

Максимум 125,0 300,6  
АКТГ 23.00 (пг/мл)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 68,8 [37,1; 85,3] 46,57 [34,5; 70,1] 0,080 
Минимум 25,4 9,57  
Максимум 176,8 193,0  

Кортизол 8.00 (нмоль/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 580,80 [465,6; 680,1] 885,05 [729,5; 1145,5] 0,0002 

Минимум 224,9 387,7  
Максимум 1083,0 1750,0  

Кортизол 23.00 (нмоль/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 488,90 [368,7; 750,2] 679,40 [520,9; 893,4] 0,096 

Минимум 269,0 150,0  
Максимум 1148,0 1750,0  

Примечание – * – критерий Манна – Уитни, критически значимый р < 0,004 с учетом поправки 

Бонферрони (13 сравнений) 

 
При проведении корреляционного анализа между уровнями гормонов, 

отображающих активность основного заболевания (АКТГ и кортизол), и 

нейропептидами в целом группе пациенток с БИК отмечено наличие 

положительной корреляционной связи средней силы между уровнями кисспептина 

и кортизола 23.00. Также выявлена отрицательная связь средней силы между ФСГ 

и кортизолом 23.00, однако р-критерий не достиг статистической значимости с 

учетом поправки Бонферрони (Таблица 22, Рисунок 25). 

Таблица 22 – Корреляционная связь гонадотропинов и нейропептидов с 
гормональными показателями, характеризующими активность заболевания, у 
пациенток репродуктивного возраста с БИК 

Параметры Коэффициент корреляции (n = 51) Уровень р*  

ФСГ Кортизол 23.00 -0,31 0,028 

Кисспептин  Кортизол 23.00 0,37 0,011 

Примечание – * – корреляция Спирмена, критически значимый р < 0,012 с учетом поправки 

Бонферрони (4 сравнения) 
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Примечание – * – корреляция Спирмена, критически значимый уровень p < 0,01 с учетом 
поправки Бонферрони 

Рисунок 25 – Прямая зависимость уровня кортизола в вечернее время и 
кисспептина у пациенток в активной стадии БИК 

 

Кроме того, выявлена отрицательная связь средней силы между 

кисспептином и нейрокинином В r = -0,55, р = 0,013, корреляция Спирмена.  

При анализе подгрупп пациенток с нарушениями менструального цикла и без 

таковых получены схожие результаты (Таблица 23). 

 
Таблица 23 – Корреляционная связь гонадотропинов и нейропептидов с 

гормональными показателями, характеризующими активность заболевания, у 
пациенток репродуктивного возраста с БИК и нарушениями менструальной функции 

Параметры Коэффициент корреляции (n = 51) Уровень р*  

ФСГ Кортизол 23.00 -0,46 0,009 

ФСГ АКТГ 23.00 -0,44 0,011 

Кисспептин  Кортизол 23.00 0,38 0,041 

Примечание – * – корреляция Спирмена, критически значимый р < 0,012 с учетом поправки 
Бонферрони (4 сравнения) 

 
Отрицательная связь между кисспептином и нейрокинином В в подгруппе также 

наблюдалась r = -0,65, р = 0,0007, корреляция Спирмена. Среди пациенток с БИК 

отмечалась закономерность распределения по уровню кисспептина. Среди 12 пациенток 

с низким уровнем кисспептина (уровень от 0 до 1 нг/мл), нарушения менструального 
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цикла наблюдались у 8 человек, что составило 66,7% (95% ДИ [40%; 93%]), в другой 

группе из 39 женщин (уровень кисспептина от 5 до 17 нг/мл) – у 22 человек, 

соответственно, 56,4% (95% ДИ [41%; 72%]), что, являлось статистически незначимым, 

р = 0,793; ТКФ. Между вышеуказанными группами выявлены статистически значимые 

различия в уровне кортизола в вечернее время (Рисунок 26). 

 
Примечание – * – критерий Манна – Уитни, критический уровень значимости p < 0,05 

Рисунок 26 – Различия вечернего уровня кортизола в группах пациенток с БИК, 
распределенных по уровню кисспептина 

 
3.2.3. Результаты динамического обследования пациенток репродуктивного 

возраста с БИК после проведения оперативного лечения 
 

Оперативное лечение было проведено 47 пациенткам в период с ноября 2016 

по июль 2018 года. После проведения трансназальной транссфеноидальной 

аденомэктомии ремиссии удалось достигнуть у 36 человек. Состояние 

менструальной функции анамнестически оценивалось у всех пациенток, 

лабораторно – в 25 случаях. Динамика менструальной функции в до- и 

послеоперационный период представлена в Таблице 24. 

Восстановление регулярности менструальных выделений в случаях 

достижения ремиссии заболевания наблюдалось – у 18 женщин в первые 3 месяца 

после трансназальной адномэктомии, у двух пациенток нормализация цикла 

анамнестически зафиксирована несмотря на нерадикальность операции. 
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Таблица 24 – Изменение менструальной функции и исход трансназальной 
аденомэктомии у пациенток с БИК 

Менструальная функция 
до операции 

Менструальная функция 
 после операции 

Исход 
операции 

Количество 
пациентов 

n = 47 

Регулярный менструальный цикл Регулярный менструальный цикл 

О
тс

у
тс

тв
и
е 

р
ем

и
сс

и
и
 6/47 

Регулярный менструальный цикл Аменорея 1/47 

Аменорея Регулярный менструальный цикл 1/47 

Олигоменорея Регулярный менструальный цикл 1/47 

Олигоменорея Аменорея 1/47 

Олигоменорея Олигоменорея 1/47 

Регулярный менструальный цикл Регулярный менструальный цикл 

Р
ем

и
сс

и
я 

8/47 

Регулярный менструальный цикл Аменорея 2/47 

Аменорея Регулярный менструальный цикл 13/47 

Аменорея Аменорея 3/47 

Аменорея Олигоменорея 1/47 

Олигоменорея Аменорея 4/47 

Олигоменорея Регулярный менструальный цикл 5/47 

 
Временной интервал от даты проведения операции до проведения 

лабораторного исследования варьировал от 3 до 26 месяцев. Сравнительный анализ 

гормональных показателей до и после проведения оперативного лечения у 

пациенток с БИК предстален в Таблице 25. 

 

Таблица 25 – Сравнение гормональных показателей в группе пациенток с БИК до 
и после оперативного лечения  

Показатели 
До оперативного 

лечения, n = 25 
После оперативного 

лечения, n = 25 
р* 

ФСГ (Ед/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 4,50 [2,8; 5,1] 4,6 [2,8; 5,4] 0,775 

Минимум 0,3 1,6  

Максимум 8,3 8,1  

ЛГ (Ед/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 3,2 [1,10; 6,1] 4,5 [3,0; 5,2] 0,696 

Минимум 0,2 0,38  
Максимум 12,9 11,0  
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Продолжение таблицы 25 

Показатели 
До оперативного 
лечения, n = 25 

После оперативного 
лечения, n = 25 

р* 

ЛГ/ФСГ    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,72 [0,34; 1,46] 1,0 [0,6; 1,5] 0,300 

Минимум 0,04 0,16  
Максимум 1,72 3,62  

Эстрадиол (пмоль/л) 

Медиана Ме [Q1; Q3] 
Минимум 

Максимум 

 

390,0 [268,4; 589,2] 
31,0 
950,1 

 

133,4 [100,8; 285,6] 
66,1 
633,1 

0,003 

Пролактин (мЕд/л) 
Медиана Ме [Q1; Q3] 

Минимум 
Максимум 

 
105,4 [89,3; 168,7] 

63,5 
791,0 

 
307,6 [212,0; 410,0] 

126,3 
781,5 

0,014 

Ингибин В (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 58,7 [24,10; 89,50] 39,6 [10,0; 79,7] 0,420 

Минимум 10,00 0,10  
Максимум 107,00 149,20  

Нейрокинин В (нг/мл) n = 19 n = 15  
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,11 [0,071; 0,12] 0,086 [0,07; 0,11] 0,730 

Минимум 0,013 0,05  
Максимум 0,173 0,19  

Кисспептин (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 10,769 [4,65; 13,632] 0,1447 [0,0842; 1,342] 0,0005 

Минимум 0,0313 0,04  

Максимум 16,307 11,31  
Примечание – * – критерий Вилкоксона, критически значимый р < 0,006 с учетом поправки 

Бонферрони (8 сравнений) 

 
При анализе гомрональных показателей у пациенток с достигнутой 

ремиссией заболевания статистически значимая разница отмечена только в 

отношении уровня кисспептина, выявлено его cнижение в сравнении с 

дооперационными показателями (Таблица 26). 

В послеоперационном периоде у 9 пациенток с ремиссией заболевания 

наблюдалась аменорея. Из 5 обследованных среди них женщин только у одной 

пациентки выявлены лабораторные признаки гипогонадотропного гипогонадизма, 

в остальных случаях количественные уровни гонадотропинов являлись 

удовлетворительными (Таблица 27). 
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Таблица 26 – Сравнение гормональных показателей в группе пациенток с БИК до 
и после оперативного лечения у пациенток с ремиссией заболевания 

Показатели 
До оперативного 
 лечения, n = 17 

После оперативного 
лечения, n = 17 

р* 

ФСГ (Ед/л)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 3,3 [2,7; 5,1] 4,4 [2,8; 5,0] 1,000 
Минимум 0,3 1,6  

Максимум 8,3 8,1  

ЛГ (Ед/л)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 3,0 [1,7; 6,3] 4,6 [3,3; 5,3] 0,831 

Минимум 0,6 2,0  

Максимум 12,9 11,0  

ЛГ/ФСГ    
Медиана Ме [Q1; Q3] 1,04 [0,41; 1,52] 1,10 [0,71; 1,74] 0,356 

Минимум 0,25 0,43  
Максимум 1,72 3,62  

Эстрадиол (пмоль/л) 
Медиана Ме [Q1; Q3] 

Минимум 
Максимум 

 
420,8 [268,4; 589,2] 

31,0 
950,1 

 
142,0 [105,1; 294,2] 

67,0 
584,0 

0,015 

Пролактин (мЕд/л) 
Медиана Ме [Q1; Q3] 

Минимум 

Максимум 

 
116,4 [90,1; 170,6] 

73,3 

791,3 

 
324,1 [245,0; 410,0] 

126,3 

574,0 

0,028 

Ингибин В (нг/мл)    

Медиана Ме [Q1; Q3] 67,1 [53,7; 89,5] 55,5 [19,0; 79,7] 0,609 
Минимум 10,0 0,1  

Максимум 106,6 149,2  

Нейрокинин В (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 0,11 [0,08; 0,12] 0,08 [0,07; 0,10] 0,158 

Минимум 0,01 0,05  
Максимум 0,17 0,12  

Кисспептин (нг/мл)    
Медиана Ме [Q1; Q3] 10,87 [10,09; 13,58] 0,13 [0,08; 1,89] 0,001 

Минимум 0,14 0,04  
Максимум 16,31 11,31  

Примечание – * – критерий Вилкоксона, критически значимый р < 0,006 с учетом поправки 

Бонферрони (8 сравнений) 

 

Таблица 27 – Показатели гормонального обследования у пациенток с ремиссией 
заболевания и аменореей в послеоперационном периоде 

Пациентка ЛГ (Ед/л) ФСГ (Ед/л) ЛГ/ФСГ Кисспептин (нг/мл) Ингибин В (пг/мл) 

№ 1 3,5 8,1 0,43 0,0845 25,2 

№ 2 5,3 4,8 1,10 0,1643 85,5 

№ 3 2 2,8 0,71 0,099 7,3 

№ 4 5,1 4,9 1,04 11,31 149,2 

№ 5 5,2 2 2,60 0,125 19 
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3.2.4. Обсуждение результатов клинико-анамнестических и лабораторных 
особенностей пациенток репродуктивного возраста с БИК 

 
Среди всех пациенток репродуктивного возраста с БИК в 29% случаев 

нарушения менструального цикла или бесплодие являлись первыми клиническими 

симптомами основного заболевания наравне с набором массы тела и изменениями 

внешности по кушингоидному типу.  

Нарушения менструального цикла в данном исследовании выявлены в 64,7% 

случаев с преобладанием аменореи, по данным отечественных и зарубежных 

авторов – от 67% до 82,6% [11], [125]. Таким образом, практически у 2/3 пациенток 

с БИК имеется дисфункция гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси, а в 1/3 

случаев изменение цикличности менструаций или бесплодие явилось первым 

признаком эндогенного гиперкортицизма ввиду ингибирования репродуктивной 

функции в условиях системного патологического процесса в организме в период 

до развития классических симптомов БИК, таких как диспластическое ожирение, 

мышечная слабость, нарушения углеводного обмена. Данный факт носит 

принципиальный характер у пациенток репродуктивного возраста с БИК, 

обращающихся к акушерам-гинекологам с жалобами на нарушения 

менструального цикла, вследствие высокой значимости для раннего установления 

диагноза тяжелого инвалидизирующего нейроэндокринного заболевания и 

проведения радикального лечения до развития критических осложнений.  

Частота бесплодия у пациенток с БИК составила 21,5%, что сопоставимо с 

частотой бесплодных браков в различных регионах РФ, составляющей от 17,2% до 

24% [9], при этом у 23 пациенток наблюдалось возникновение более одной 

беременности. Процент невынашивания в группе составил 8,2%, что даже ниже 

общепопуляционной частоты [3], в активной стадии заболевания – 20%. 

Важным аспектом для оценки взаимосвязи репродуктивной функции и 

развития БИК является факт связи дебюта заболевания с беременностью. Так, у 5 

пациенток (9,8%) клинические проявления БИК наблюдались в период гестации, а 

период от родов до дебюта заболевания в группе составил 3 года.  



94 

По данным ультразвукового исследования органов малого таза в группе 

частота наличия кист яичников (13,7%), признаков мелкокистозных яичников 

(3,9%), поликистозных яичников (3,9%) ниже в сравнении с другими 

исследованиями [4], [29], [113]. Формирование кист при БИК остается спорным 

вопросом, так как генез данных проявлений двойственен ввиду наличия их как у 

пациенток с достаточной эстрогенизацией при сохранном менструальном цикле на 

фоне адекватной секреции гонадотропинов, так и при эстрогенной депривации и 

развитии хронической ановуляции вследствие гипогонадотропного гипогонадизма 

и прямого негативного влияния кортизола на фолликулогенез. Возможно 

предположить, что степень угнетения функции яичников связана с длительностью 

заболевания, степенью его активности и исходными резервными возможностями 

репродуктивной оси. Признаки овуляторного цикла в группе отмечены только у 6 

пациенток, что свидетельствует об ингибировании роста фолликула, также в 9,8% 

случаев выявлена гипотрофия матки и яичников, что может быть связано как с 

длительной гипоэстрогенией, так и со снижением чувствительности 

периферических тканей к эстрогенам при гиперкортизолемии [77]. 

Гиперпролактинемия в группе пациенток с БИК диагностировалась в 24% 

случаев, что ниже в сравнении с ранее опубликованными данными [96], [125]. В 

исследовании не выявлены корреляционные связи между уровнем пролактина и 

частотой нарушений менструальной функции или уровнями нейропептидов. Генез 

гиперпролактинемии при БИК не ясен. Согласно литературным данным, частота 

смешанных ПРЛ-АКТГ-секретирующих опухолей крайне мала [31], развитие 

компрессии ножки гипофиза у пациенток с БИК также встречается редко в ввиду 

преобладания микроаденом [5]. При этом некоторые авторы указывают на 

большую частоту нерадикальных операций и рецидивов у пациентов с БИК и 

гиперпролактинемией [96]. 

При анализе гормональных показателей в сравнении с группой здоровых 

добровольцев у пациенток с БИК репродуктивного возраста отмечено достоверное 

снижение уровня ФСГ. Учитывая наличие корреляционной связи с кортизолом у 

пациенток с нарушениями менструального цикла, возможно предположить 



95 

непосредственное ингибирование функции гонадотрофов при избытке 

глюкокортикоидов. 

Несмотря на депривацию менструальной функции у пациенток с 

гиперкортицизмом по данным проведенного исследования статистически 

значимых различий в уровне кисспептина в сравнении с группой здоровых 

добровольцев не выявлено. Однако, наблюдалось умеренное повышение уровня 

синергиста кисспептина нейрокинина В. При дальнейшем сравнительном анализе 

подгрупп пациенток с БИК, сформированным в зависимости от паттерна 

менструального цикла, статистических различий в уровнях гонадотропинов или 

кисспептина не выявлено, однако у женщин с олиго-, аменореей отмечены более 

высокие уровни кортизола в ранние утренние часы. Таким образом, у пациенток с 

БИК не удалось получить четких данных за изменение гипоталамического уровня 

регуляции репродукции, однако, возможно предположить, что выраженность 

супрессии менструальной функции ассоциирована с активностью основного 

заболевания.  

Результаты исследования могут свидетельствовать о преимущественном 

гипофизарном или яичниковом уровнях повреждения каскада регуляции 

репродуктивной функции у данной категории пациенток. С одной стороны, по 

данным литературных источников, сведения о вовлечении КРГ в процесс 

супрессии менструальной функции посредством кисспептин нейронов 

противоречивы и больше свидетельствуют в пользу реализации патологического 

процесса через ГнИг [54], [219], [170]. С другой стороны, в отношении пациенток 

с БИК, в условиях подавленности КРГ на фоне выраженной гиперкортизолемии 

согласно принципу обратной отрицательной связи [34], вовлечение КРГ в 

механизмы супрессии репродуктивной оси крайне сомнительны. Таким образом, 

логичным представляется предположение о непосредственном негативном 

влиянии ГКС на уровне гипофиза, что согласуется с рядом ранее проведенных 

исследований [8], [37], [47], [102], [218]. В данной работе концепция 

подтверждается сведениями о более высоких показателях кортизола в ранние 

утренние часы у пациенток с БИК и дисфункцией менструального цикла в 
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сравнении с женщинами с регулярными менструациями, а также отрицательными 

корреляционными связями между уровнями вечернего кортизола/АКТГ и ФСГ.  

В то же время, в группе в целом выявлена парадоксальная положительная 

корреляционная связь кисспептина и кортизола крови в вечернее время и 

достоверные статистические различия в уровне последнего при сравнении 

подгрупп пациенток с высокими и низкими показателями кисспептина. Разницы в 

частоте нарушений менструального цикла в подгруппах при этом не отмечены. 

Интерпретация полученных результатов достаточно сложна ввиду отсутствия 

публикаций. Однако, возможно предположить, что при БИК супрессия 

репродуктивной функции реализуется преимущественно на уровне гипофиза и 

изменения уровней гипоталамических нейропептидов могут носить 

компенсаторный характер. В высказанную концепцию укладываются результаты 

исследования кисспептина у пациенток в период ремиссии заболевания, а именно 

снижение нейропептида у 16 из 17 женщин, что, возможно, обусловлено 

нивелированием гиперкортизолемии. Для уточнения полученных результатов 

необходимы дополнительные исследования. 

Таким образом, учитывая результаты проведённого исследования и 

литературные данные, можно предположить следующий механизм развития 

менструальной дисфункции у женщин репродуктивного возраста при БИК 

(Рисунок 27). 

 



97 

 
Рисунок 27 – Вероятный механизм развития нарушений 

менструальной функции при БИК 
 

Как и у пациенток с акромегалией, при БИК восстановление цикличности 

менструального цикла при ремиссии заболевания происходило в течение 3 месяцев 

после трансназальной аденомэктомии. 

Одним из полученных результатов проведенного исследования является 

наблюдение развития аменореи у пациенток с ремиссией заболевания и 

удовлетворительными уровнями гонадотропинов. Период от оперативного 

вмешательства до проведения динамического обследования при этом составил от 6 

до 8 месяцев. Механизм развития дисфункции репродуктивной системы в данной 

группе пациенток не ясен. Данный факт требует дальнейшего изучения с 

увеличением численности группы и периода наблюдения. 

Таким образом, нарушения менструального цикла у пациенток 

репродуктивного возраста с болезнью Иценко – Кушинга встречаются в 64,7% 
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случаев: олигоменорея в 39,2% и аменорея в 25,5%. Отмечено снижение уровня 

ФСГ без статистически значимых различий в концентрации кисспептина и 

повышения нейрокинина В в сравнении с группой здоровых добровольцев. 

Выявлена положительная корреляция кисспептина с гиперкортизолемией, что, 

вероятно, обусловлено снижением секреции КРГ, обладающего негативным 

влиянием на KNDy-нейроны. Данная гипотеза также объясняет снижение уровня 

нейропептида у пациенток с достигнутой ремиссией заболевания в 

послеоперационный период. 
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3.3. Результаты гормонального обследования пациенток с пролактиномами, 
резистентными к лечению агонистами дофамина 

(описание клинических наблюдений) 
 

В ранее проведенном в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 

исследовании [19] продемонстрирован позитивный эффект на функциональное 

состояние оси гипоталамус–гипофиз–яичники у пациенток с резистентными к 

терапии агонистами дофамина пролактиномами назначения селективных 

модуляторов эстрогеновых рецепторов. Так, на фоне сочетанного лечения 

наблюдалось умеренное снижение уровня пролактина и восстановление 

менструальной функции, а в двух случаях наступила беременность. В контексте 

полученных результатов, у двух пациенток проведен аналогичный эксперимент с 

дополнительным исследованием кисспептина и гормонов, вовлеченных в 

регуляцию репродуктивной функции. 

Клиническое наблюдение № 1 

Пациентка Г., 30 лет, с 17 лет наблюдалась у эндокринолога по поводу 

частично резистентной пролактиномы. Из анамнеза известно, что уровень 

пролактина в дебюте составлял около 5000 мЕд/л, размеры аденомы по результатам 

компьютерной томографии 5×7 мм. После постановки диагноза пациентка 

получала терапию агонистами дофамина (бромокриптин, каберголин), однако 

препараты принимала нерегулярно. На фоне лечения отмечалось снижение уровня 

пролактина, однако, нормопролактинемии достичь не удавалось. В течение 7 

месяцев до включения в исследование доза каберголина составляла 4,5 мг в 

неделю. 

Менархе у пациентки наступило в 13 лет, менструальная функция 

установилась сразу. Нарушения менструального цикла по типу олигоменореи 

наблюдались с 17 лет, с 24 лет развилась аменорея. На фоне назначения 

максимальных доз каберголина в 29 лет – однократная менструация, в дальнейшем 

менструальные выделения отсутствовали. При дообследовании: ЛГ 4,2 мЕд/л, ФСГ 

3,4 мЕд/л, пролактин 2828,0 мЕд/л (90–540), эстрадиол 66,7 пмоль/л, ингибин В 

103,7 пг/мл, кисспептин 0,0405 нг/мл. По данным ультразвукового исследования 
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органов малого таза размеры матки составляли 37×30×38 мм, М-ЭХО 4,0 мм, 

правый яичник 37×17×29 мм (объем 9,12 см3) с фолликулами диаметром 0,4–0,7 в 

количестве 8–10 штук, левый яичник – 38×20×30 мм (объем 11,4 см3) с 

фолликулами диаметром 0,4–0,6 см в количестве 10 штук, объемные образования в 

области яичников не лоцировались. По данным МРТ головного мозга определялась 

аденома гипофиза кистозно-солидной структуры, с четкими ровными контурами, 

размерами 10×9,4×8 мм с эндо-супраселлярным распространением. После 

подписания информированного согласия пациентке в дополнение к проводившейся 

терапии добавлен тамоксифен в дозе 10 мг в сутки в течение 3 месяцев. При 

динамическом наблюдении через месяц сочетанной терапии пациентка отметила 

возобновление менструального цикла. Длительность менструальных выделений 

составляла 3-4 дня через 28–31 день. При повторном проведении гормонального 

обследования через 3 месяца терапии на 3-й день менструального цикла ЛГ 5,3 

мЕд/л, ФСГ 6,0 мЕд/л, пролактин 3001 мЕд/л (90–540), эстрадиол 161,2 пмоль/л, 

ингибин В 73,3 пг/мл, кисспептин 0,0525 нг/мл. По данным ультразвукового 

исследования органов малого таза на 7 день менструального цикла размеры матки 

составляли 58×51×40 мм, М-ЭХО 4,5 мм, правый яичник 38×27×20 мм (объем 10,3 

см3) с фолликулами диаметром 0,3–0,8 в количестве 5-6 в срезе с доминантным 

фолликулом 1,4 см в диаметре, левый яичник – 28×26×18 мм (объем 6,6 см3) с 

фолликулами диаметром 0,3–0,8 см в количестве 6–10 в срезе.  

Клиническое наблюдение № 2 

Пациентка Ч., 31 года, впервые обратилась к эндокринологу в возрасте 26 лет 

по поводу нарушений менструального цикла по типу олигоменореи и выделений 

из молочных желез. При обследовании выявлена макроаденома гипофиза 

размерами 2,0×1,7×2,7 мм, повышение уровня пролактина до 45000 мЕд/л. 

Пациентке была проведена трансназальная аденомэктомия, однако, уровень 

пролактина после операции составил более 4500 мЕд/л, в связи с чем назначена 

терапия каберголином 0,5 мг в дозе 0,25 мг 2 раза в неделю, с постепенным 

увеличением дозы препарата до 3,5 мг в неделю. На этом фоне отмечено снижение 

пролактина до 750 мЕд/л, менструальный цикл после оперативного лечения не 
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восстановился. Наблюдалась у гинеколога по месту жительства, назначалась 

терапия препаратами прогестерона, на фоне приема отмечались скудные 

менструальные выделения, после прекращения терапии менструации 

отсутствовали. На момент включения в исследование у пациентки наблюдалась 

аменорея в течение 6 месяцев, проводилась терапия каберголином в дозе 4,5 мг в 

неделю. При дообследовании: ЛГ 6,7 мЕд/л, ФСГ 5,6 мЕд/л, пролактин 2658,0 

мЕд/л (90–540), эстрадиол 63,3 пмоль/л, ингибин В 68,2 пг/мл, кисспептин 0,0688 

нг/мл. По результатам МРТ головного мозга определялась аденома гипофиза 

кистозно-фиброзной структуры размерами 8×11×13 мм. По данным 

ультразвукового исследования органов малого таза размеры матки составляли 

44×34×26 мм, М-ЭХО 6,0 мм, правый яичник 29×26×19 мм (объем 7,5 см3) с 

фолликулами диаметром 0,5–0,8 в количестве 6–8 штук, левый яичник – 32×25×20 

мм (объем 8,4 см3) с фолликулами диаметром 0,4–0,8 см в количестве 5–7 штук. По 

аналогии с ранее описанным клиническим случаем назначена сочетанная терапия 

и проведено динамическое обследование через 3 месяца. Пациентка отметила 

восстановление регулярности менструального цикла с длительностью 30–33 дня и 

продолжительностью кровотечения до 3–4 дней. По результатам гормонального 

обследования ЛГ 5,0 мЕд/л, ФСГ 5,7 мЕд/л, пролактин 1515,0 мЕд/л (90–540), 

эстрадиол 119,6 пмоль/л, ингибин В 78,2 пг/мл, кисспептин 0,077 нг/мл. По данным 

ультразвукового исследования органов малого таза на 7-й день менструального 

цикла размеры матки составляли 43×33×26 мм, М-ЭХО 5 мм, правый яичник 

34×27×19 мм (объем 8,7 см3) с фолликулами диаметром 0,6–0,8 в количестве до 10 

в срезе, левый яичник – 36×26×20 мм (объем 9,4 см3) с доминантным фолликулом 

1,2 см в диаметре и фолликулами диаметром 0,3–0,6 см в количестве 5–6 на срезе. 

 
3.3.1. Обсуждение результатов уровня кисспептина у пациенток 

 с пролактиномами, резистентными к лечению агонистами дофамина 
 

В приведенных клинических примерах у двух пациенток с 

макропролактиномами, резистентными к лечению, наблюдалось восстановление 

менструальной функции на фоне приема селективного модулятора эстрогеновых 
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рецепторов – тамоксифена. Динамика пролактина у пациенток была различной, в 

одном случае наблюдалось снижение уровня пролактина – на 43,0%, в другом – 

повышение на 6,1%. При этом у обеих пациенток отмечено повышение уровней ЛГ, а 

также ФСГ у одной из женщин. Уровень кисспептина имел некоторую тенденцию к 

увеличению, однако показатели исходно и после терапии практически десятикратно 

отличались от уровней здоровых добровольцев (медиана уровня кисспептина 

12,2 нг/мл). Не смотря на отсутствие лабораторной компенсации 

гиперпролактинемического гипогонадизма, в двух клинических ситуациях 

произошло восстановление менструального цикла через 1 и 2 месяца от начала 

сочетанной терапии. 

Как и в мировой практике, в случае исследуемых пациенток эффективность 

использования тамоксифена в лечении резистентных пролактином избирательна. 

Однако, аналогично результатам ранее проводимого исследования [19], 

подтверждены положительные свойства препарата в отношении восстановления 

менструальной функции у пациенток с некомпенсированной гиперпролактинемией. 

Согласно опубликованным данным генез гиперпролактинемического 

бесплодия обусловлен двумя возможными аспектами. Во-первых, снижением 

уровня кисспептина при связывании избытка пролактина непосредственно со 

своими рецепторами, расположенными на КNDy-нейронах, секретирующих 

кисспептин, что в дальнейшем приводит к снижению частоты и амплитуды пиков 

секреции гонадотропинов [28], [40], [201]. Данная гипотеза подтверждается 

несколькими фактами: практически полным отсутствием пролактиновых 

рецепторов на ГнРг нейронах [40], [90], снижением экспрессии кисспептина в 

гипоталамических ядрах животных [39] и плазменных уровней у людей при 

лактации [122], снижением кисспептина и ЛГ при индуцированной 

гиперпролактинемии [28], [40], [201] и отсутствием модуляции уровней 

гонадотропинов при мутации рецепторов пролактина на кисспептин-нейронах 

[195]. Кроме того, продемонстрировано снижение выработки кисспептина при 

гиперпролактинемии на животных моделях и, напротив, усиление секреции ГнРг, 

гонадотропинов и восстановление овариальной цикличности при терапии 
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кисспептином [195]. У женщин с гиперпролактинемией внутривенное введение 

кисспептина в течение 12 часов приводило к значимому повышению уровня ЛГ, 

ФСГ, тестостерона, эстрадиола и ингибина В [149]. Важно подчеркнуть, что, с 

большей вероятностью, подавление кисспептина на фоне избыточной секреции 

пролактина не достигает уровней выраженного ингибирования, а только 

умеренного подавления. Такая интерпретация регуляторных механизмов 

объясняет восстановление репродуктивной функции у женщин на фоне 

пролонгирования лактации или отсутствия нарушений менструального цикла у 

пациенток с умеренной гиперпролактинемией. Вероятно, процесс снижения 

экспрессии кисспептина имеет прямую количественную зависимость от уровня 

пролактина, в связи с чем, наблюдается различный период восстановления 

менструальной функции после трансназального удаления пролактином, 

резистентных к лечению агонистами дофамина.  

Кроме ингибирования нейропептидной стимуляции ГнРг-нейронов, вторым, 

и, вероятно, более значимым, механизмом развития гиперпролактинемического 

гипогонадизма является непосредственное вовлечение пролактина в реализацию 

ответа яичников на стимуляцию гонадотропинами. Гормон блокирует рецепторы 

ЛГ в яичниках, угнетая ЛГ-стимулированный синтез андрогенов и подавляет ФСГ-

индуцированную активность ароматазы в клетках гранулезы, что приводит к 

гипоэстрогении [202]. 

Таким образом, современные представления патологического механизма 

гиперпролактинемического гипогонадизма заключаются в нарушении 

гормонального репродуктивного каскада как на уровне высших центров регуляции 

функции, так и вследствие влияния на органы-мишени (Рисунок 28). 

Механизм действия тамоксифена в отношении восстановления цикличности 

менструации у пациенток с резистентными пролактиномами, а также 

вовлеченность препарата в изменение метаболизма нейропептидов, ответственных 

за регуляцию фертильности, не совсем ясны. Согласно опытным данным 

тамоксифен выступает как бинаправленный препарат в отношении эстрогеновых 

рецепторов [58], [193]. У здоровых женщин блокируя передачу сигналинга в 
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гипоталамусе, тамоксифен приводит к повышению секреции гонадолиберина 

путем конкурентного связывания с цитоплазматическими рецепторами эстрогена, 

оказывая антиэстрогенный эффект, и, таким образом, повышая выработку ЛГ и 

ФСГ и стимуляцию овуляции. В то же время, тамоксифен выступает как частичный 

агонист эстрогеновых рецепторов костной ткани, эндометрия, миометрия, 

вагинального эпителия и яичников, приводит к стимуляции выработки 

овариальных эстрогенов, уровень которых остается повышенным на протяжении 

всех фаз менструального цикла, способствуя образованию кист. 

 

 

Рисунок 28 – Схема реализации патологического механизма развития 
гипогонадизма при гиперпролактинемии (справа – нормальное функционирование 
оси гипоталамус – гипофиз – яичники; слева – подавление оси при 
гиперпролактинемии) 

 
В данных клинических примерах у пациенток отмечено незначительное 

повышение уровня кисспептина в периферической крови. Но при этом, у обеих 
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женщин выявлено развитие фолликулов, что свидетельствует о реакции фолликула 

на гипофизарный гормональный стимул к овуляции. Вероятно, тамоксифен 

способствует восстановлению менструального цикла не за счет блокирования 

эстрогеновых рецепторов гипоталамуса, о чем свидетельствует отсутствие 

изменения концентрации кисспептина и уровней гонадотропинов, а посредством 

конкурентного с пролактином влияния на овариальную ткань. 

Возможно предположить, что тамоксифен, как и другие селективные 

модуляторы эстрогеновых рецепторов, позволяет в обход пролактинового 

ингибирования ФСГ-индуцированной активности ароматазы, способствовать 

синтезу и секреции эстрогенов, что и приводит к росту фолликула. Усиление 

синтеза эстрогенов на фоне роста фолликула частично восстанавливает 

стероидную обратную связь гипоталамо-гипофизарно-яичниковой регуляции и 

незначительно усиливает секрецию кисспептина, что позволяет реализовать ранее 

ингибированную пролактином цикличность овариального функционирования. При 

этом, очевидно, что в данном случае не происходит полного восстановления, так 

как у пациенток не выявлено адекватной овуляторной реакции, что связано с 

потерей положительной обратной связи, для осуществления которой, вероятно, 

необходимы более высокие уровни кисспептина. Учитывая полученные 

результаты, неясным остается механизм достижения овуляции на фоне терапии 

другим препаратом со сходным механизмом действия – кломифена цитратом, 

применявшимся для успешного зачатия у пациенток у пациенток с 

гиперпролактинемией при неэффективности агонистов дофамина [209]. Возможно, 

данный факт связан с умеренно выраженным повышением уровня пролактина у 

пациенток, на фоне чего эстрогеновой стимуляции под влиянием кломифена 

оказывалось достаточно для пика ЛГ или несколько иным механизмом действия 

препарата на уровне гипоталамуса.  

Таким образом, принимая во внимание косвенные признаки отсутствия 

влияния тамоксифена на рецепторы нейронов, секретирующих кисспептин, и 

декомпенсированную гиперпролактинемию, возможно предположить, что 

механизм активации репродуктивной оси у вышеуказанной категории пациенток 
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реализуется в обход пролактинового ингибирования и заключается в стимуляции 

овариальной секреции эстрогенов, периферического сигналинга обратной 

эстрогеновой связи, что определяет восстановление гормональной оси ГнРг – 

гипофиз – яичники. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

В исследовании впервые проведен анализ уровней нейропептидов – 

кисспептина и нейрокинина В – у пациенток с акромегалией и БИК 

репродуктивного возраста в активной стадии заболевания и ремиссии. 

По результатам исследования выявлено, что частота репродуктивных 

нарушений в дебюте заболевания в группе пациенток с акромегалией (бесплодие, 

нарушения менструального цикла) достигает 30%, при развитии клинической 

картины – 46,7%. Частота гиперпролактинемии в дебюте составила 50%, что в 

совокупности с гинекологической патологией является важным критерием для 

проявления настороженности врача акушера-гинеколога в отношении наличия 

акромегалии. В отличие от ранее проводимых исследований не отмечено увеличения 

частоты развития синдрома поликистозных яичников, что, возможно, связано с 

коротким периодом заболевания до постановки диагноза – около 5 лет. Частота 

аденомиоза в группе превосходила популяционные данные, что, вероятно, 

обусловлено появлением молекулярных особенностей циклического 

ремоделирования эндометрия, эпителиально-стромального взаимодействия и 

изменением активности эндометриальных фибробластов в условиях системного 

повышения ИРФ-1.  

В исследовании выявлены особенности функционирования гипоталамо-

гипофизарного звена регуляции менструальной функции у пациенток с 

акромегалией. На фоне развития гипогонадотропного гипогонадизма выявлено 

снижение уровня кисспептина без изменения концентрации нейрокинина В в 

сравнении с группой здоровых добровольцев, положительная корреляционная 

зависимость между кисспептином и ЛГ/ФСГ и отрицательная между кисспептином 

и СТГ и ИРФ-1, что свидетельствует об угнетении репродуктивной оси в условиях 

избыточной продукции СТГ. 

Одним из наблюдений в исследовании стало снижение уровня кисспептина у 

пациенток с ремиссией заболевания в послеоперационном периоде. Данный факт 

может быть обусловлен малочисленностью выборки, однако, учитывая, что в 

гипоталамическую регуляцию репродуктивной оси вовлечены другие 
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нейропептиды, возможно предположить компенсаторное снижение уровня 

кисспептина на фоне активации соматолиберина или синергистов кисспептина. 

Таким образом, учитывая данные о взаимосвязи активности заболевания и уровня 

кисспептина, корреляцию уровней нейропептида со степенью угнетения 

гонадотропной функции, снижение кисспептина на фоне ремиссии заболевания, 

возможно предположить, что данный нейропептид является значимым фактором 

реализации дисфункции гипоталамо-гипофизарных механизмов регуляции 

репродукции. 

В пользу дисфункции нейропептидной регуляции и гиперпролактинемии, как 

ключевых факторов в развитии репродуктивных нарушений у пациенток с 

акромегалией, также свидетельствует отсутствие негативного влияния длительного 

хронического повышения ИФР-1 и СТГ на экспрессию рецепторов эстрогенов и 

прогестерона в эндометрии пациенток без клинико-морфологических признаков 

хронической ановуляции. В то же время, более низкая экспрессия LIF в строме 

эндометрия при достаточной его экспрессии в эпителии на фоне усиленного ИФР-

1-сигналинга вследствие акромегалии, вероятно, является одним из ведущих 

патогенетических факторов повышенной частоты потери беременности после 

десятой недели. 

Частота репродуктивных нарушений в дебюте заболевания в группе 

пациенток с БИК (бесплодие, нарушения менструального цикла) достигает 29%, 

при развитии клинической картины – 64,7%. Таким образом, изменения 

цикличности менструаций у трети пациенток с БИК в совокупности с увеличением 

массы тела являлись маркером депривации гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 

в условиях эндогенного гиперкортицизма. У пациенток репродуктивного возраста 

с БИК частота кист яичника составила 13,7%, при этом изменения по типу 

мелкокистозных и поликистозных яичников отмечены в 7,8% случаев. Данный 

факт, по аналогии с пациентками с акромегалией, вероятно, связан с малой 

продолжительностью заболевания до постановки диагноза, что обуславливает 

наличие дисфункции репродуктивной оси, но без развития стойкой хронической 

ановуляции и структурных изменений яичников. Согласно данным гормонального 
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анализа у пациенток с БИК в сравнении с группой здоровых добровольцев 

отмечалось снижение уровня ФСГ, а разница в уровне ЛГ не достигла 

статистической значимости, что может свидетельствовать о нарушении 

стимуляции роста фолликулов в условиях изменения чувствительности тканей к 

эстрогенам на фоне гиперкортизолемии. В исследовании выявлено отсутствие 

снижения уровня кисспептина, повышение нейрокинина В у женщин с БИК в 

сравнении со здоровыми добровольцами , взаимосвязь менструальной дисфункции 

с уровнем кортизола, отрицательная корреляционная связь уровней вечернего 

кортизола и ФСГ. Таким образом, супрессивное влияние гиперкортизолемии, 

вероятно, реализуется на уровне гипофиза и яичников, что вторично приводит к 

компенсаторным изменениям активности нейронов KNDy – усилению секреции 

кисспептина, нейрокинина В. О смешанном генезе нарушений оси гипоталамус-

гипофиз-яичники при гиперкортицизме также свидетельствует факт отсутствия 

восстановления менструальной функции у 4 пациенток с ремиссией заболевания и 

уровнями гонадотропинов в пределах референсных значений, что требует 

дальнейших исследований. 

На основании проведенного исследования у пациенток с резистентными к 

агонистам дофамина пролактиномами, дополнительно получающих тамоксифен, 

возможно предположить, что препарат способствует восстановлению 

менструального цикла не за счет блокирования эстрогеновых рецепторов 

гипоталамуса, ввиду отсутствия изменения уровней кисспептина и 

гонадотропинов, а посредством конкурентного с пролактином влияния на 

овариальную ткань, позволяя нивелировать пролактиновое ингибирование ФСГ-

индуцированной активности ароматазы и способствовать синтезу и секреции 

эстрогенов. Таким образом, результаты исследования свидетельствуют о 

двойственности патологического механизма гиперпролактинемического 

гипогонадизма, заключающегося как в нарушении гормонального 

репродуктивного каскада на уровне высших центров регуляции, так и вследствие 

прямого влияния пролактина на яичники. 
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Выводы 
 

1. Нарушения менструального цикла у пациенток репродуктивного возраста 

с акромегалией наблюдаются в 46,7% (95%-й ДИ [28,3%; 65,8%]) случаев. В 

сравнении со здоровыми женщинами отмечено снижение уровней гонадотропинов 

и ингибина В. Вне зависимости от наличия менструальной дисфункции отмечается 

снижение уровня ФСГ.  

2. Концентрация нейрокинина В у пациенток репродуктивного возраста с 

акромегалией не отличается от здоровых женщин. Уровень кисспептина снижен, 

коррелирует со степенью активности акромегалии. 

3. Секреторный эндометрий пациенток репродуктивного возраста с 

акромегалией в сравнении с женщинами без патологии матки характеризуется 

особенностями рецептивности – снижением экспрессии LIF в стромальных клетках 

при отсутствии изменений экспрессии ER и PR в эпителии и строме, что может 

являться одним из факторов риска невынашивания беременности. 

4. Нарушения менструального цикла у пациенток репродуктивного возраста 

с болезнью Иценко – Кушинга встречаются в 64,7% (ДИ [50,1%; 77,6%]). В 

сравнении со здоровыми женщинами отмечено снижение уровня ФСГ. 

Менструальная дисфункция ассоциирована с гиперкортизолемией. 

5. Уровни кисспептина и нейрокинина В у пациенток репродуктивного 

возраста с болезнью Иценко – Кушинга не отличаются от группы здоровых 

женщин. Кисспептин положительно коррелирует с гиперкортизолемией и 

снижается в период ремиссии заболевания. 

6. У двух пациенток с пролактиномами, резистентными к лечению 

агонистами дофаминовых рецепторов, на фоне сочетанной терапии каберголином 

и тамоксифеном не отмечено изменения кисспептина, несмотря на восстановление 

менструальной функции, что свидетельствует о реализации эффекта тамоксифена 

преимущественно на уровне яичников и эндометрия. 
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Практические рекомендации 
 

1. Лабораторную оценку гонадотропной функции в репродуктивном возрасте 

при отсутствии регулярного менструального цикла целесообразно проводить не 

ранее, чем через 3 месяца после оперативного лечения гормонально-активных 

аденом гипофиза. 

2. Пациенткам репродуктивного возраста с менструальной дисфункцией, 

гиперпролактинемией и аденомами гипофиза целесообразно исследование уровня 

ИРФ-1 для исключения акромегалии. 

3. Пациенток с акромегалией следует относить к группе высокого риска 

невынашивания беременности в связи с особенностями рецептивности эндометрия. 

4. Кисспептин возможно рассматривать в качестве перспективной 

субстанции для коррекции репродуктивных нарушений у пациенток с 

акромегалией. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 
 
АКТГ – аденокортикотропный гормон 

БИК – болезнь Иценко – Кушинга 

ГАМК - гамма-аминомасляная кислота 

ГКС - глюкокортикостероиды 

ГнИГ – гонадотропинингибирующий гормон 

ГнРг – гонадотропин-рилизинг-гормон 

ГСПГ – глобулин, связывающий половые гормоны 

ДИ – доверительный интервал 

ИМТ – индекс массы тела 

ИРФ-1 – инсулиноподобный фактор роста – 1 

ИРФСБ – ИРФ-1 связывающий белок 

КМУ – Критерий Манна–Уитни 

КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон 

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

Ме (Q1 – Q3) – медиана (1-й и 3-й квартили) 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

ПРЛ - пролактин 

СТГ – соматотропный гормон 

ТКФ – точный критерий Фишера 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение 
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