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Глава 8

БОЛЕЗНИ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ ЖЕНСКОГО ОРГАНИЗМА

1. Анатомия и физиология репродуктивной системы венского организма

Яичник (ovarium, oophoron) — парный орган женской репродуктивной сис​темы и одновременно железа внутренней секреции. 
Яичники располагают​ся в так называемой яичниковой ямке в полости малого таза. 
Один, свобод​ный край яичника обращен в полость, другой, через который в ворота яич​ника входят яичниковые артерия, нервы и выходят вены и лимфатические сосуды, прикрепляется с помощью заднего листка собственной связки яич​ника к латеральной стенке малого таза (рис. 8.1).

Яичник имеет овоидную форму, несколько уплощен в переднезаднем направлении. Масса его в норме не превышает 5—8 г. 
Размеры яичника со​ставляют 2,5—5,5 см в длину, 1,5—3,0 см в ширину и до 2 см в толщину. 
На розоватой поверхности яичника рожавшей женщины видны множествен​ные рубцы и углубления — следы овуляции и преобразования желтых тел.

Кровоснабжение яичника осуществляется ветвями яичниковой арте​рии, которые отходят от брюшной аорты и от яичниковых ветвей маточной артерии. 
Венозный отток происходит по одноименным венам. 
Кровь по венам правого и левого маточных сплетений частично оттекает в яичнико​вые вены, что позволяет при определенном уровне местной гемодинамики биологически  активным веществам матки оказывать свое действие на функцию яичников.

Яичник не покрыт брюшиной, за исключением брыжеечного края. 
Его поверхность выстлана однослойным зародышевым эпителием на тонкой базальной мембране с практически полностью отсутствующей соедини​тельнотканной «подложкой», что благоприятствует разрыву зрелого фолли​кула (граафова пузырька).

Яичник состоит из двух слоев: коркового вещества, покрытого белоч​ной оболочкой, и мозгового вещества. 
Отдельно рассматривается участок ворот яичника, лишенный текалютеиновых клеток стромы, содержащий зернистые гландулоциты (аналогичные клеткам Лейдига в яичках), которые отвечают за выработку яичниковых андрогенов.

Корковое вещество образовано фолликулами различной степени зре​лости (от примордиальных до атрезирующихся), расположенными в соеди​нительнотканной строме. 
Между фолликулами находятся атретические тела, число которых нарастает к концу репродуктивного периода жизни женщины. 
Атретические тела формируются из фолликулов, прекративших свое развитие в разных стадиях.

Примордиальные (первичные) фолликулы образованы овоцитом I по​рядка, находящимся в диплотене профазы первого деления мейоза, кото​рый окружен 1—2 слоями фолликулярных клеток. 
Между овоцитом и фол​ликулярными клетками расположена нежная прозрачная оболочка. 
Одно​временно в каждом яичнике выявляется несколько десятков фолликулов, находящихся в различных стадиях роста и созревания. 
Превращение первичного фолликула в зрелый, или третичный, сопровождается следующими изменениями.
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Рис. 8.1. Яичник.
Завершается первое деление мейоза, в результате чего высво​бождается одно направительное (полярное) тельце и образуется овоцит II порядка. 
Прозрачная оболочка достигает максимального развития, пре​вращаясь в лучистый венец, покрытый 1—2 слоями хаотично лежащих фол​ликулярных клеток. 
Клетки лучистого венца имеют длинные отростки, проникающие через прозрачную оболочку и достигающие поверхности овоцита; по ним к овоциту поступают питательные вещества, из которых затем синтезируются липопротеиды желточных включений яйцеклетки. 
В фолликуле образуется полость, которая достигает максимального размера перед овуляцией (полость заполнена фолликулярной жидкостью, содержа​щей эстрогены). 
Одновременно происходит оттеснение овоцита к одному из полюсов фолликула; при этом овоцит с окружающей его вторичной обо​лочкой и фолликулярными клетками выпячивает стенку фолликула в виде яйценосного бугорка. 
Слой фолликулярных клеток под действием ростовых факторов кровеносных сосудов стромы превращается в два слоя: внутрен​нюю и наружную теку фолликула. 
В первой расположены многочисленные гландулоциты вокруг разветвленных капилляров, а вторая представлена плотной соединительной тканью, практически полностью лишенной сосу​дов (рис. 8.2).
Перед овуляцией третичный фолликул достигает такого размера (1,5— 2 см, по данным УЗИ), что выпячивает поверхность яичника, причем яйце​носный бугорок с овоцитом оказывается в выступающей части бугорка. 
Дальнейшее увеличение количества фолликулярной жидкости ведет к пере​полнению полости фолликула и его разрыву — овуляции. 
После овуляции овоцит II порядка, окруженный лучистым венцом, попадает из брюшной полости в воронку маточной трубы и далее в ее просвет. 
Здесь завершается второе деление мейоза и образуется зрелая яйцеклетка, готовая к оплодо​творению.
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Рис. 8.2. Этапы развития доминантного фолликула.
а — примордиальный (первичный) фолликул; б — преантральный фолликул; в — антральный фолликул; г — преовуляторный фолликул;
1 — яйцеклетка; 2 — клетки гранулезы; 3 — клетки теки; 4 — базальная мембрана; 5 — по​лость фолликула.
Под влиянием овуляторного увеличения уровня лютеинизирующего гормона (ЛГ) происходит формирование желтого тела из элементов стенки лопнувшего фолликула. 
Эпителиальные клетки зернистого слоя фолликула интенсивно размножаются и, накапливая липохромы, превращаются в лютеиновые клетки; сама оболочка обильно васкуляризуется. 
С этого момента (стадия расцвета) желтое тело начинает продуцировать значительные коли​чества прогестерона. 
Продолжительность этой фазы развития фолликула различна: если оплодотворения не произошло, то через 10—12 дней насту​пает регресс менструального желтого тела, если же оплодотворенная яйце​клетка внедрилась в эндометрий и образующаяся бластула стала синтезиро​вать хорионический гонадотропин (ХГ), то желтое тело становится желтым телом беременности (рис. 8.3).
Регресс желтого тела ведет к замещению атрофирующихся железистых клеток соединительной тканью, которая формирует рубец — белое тело. 
Последнее рассасывается на протяжении нескольких лет.
Значительное число фолликулов претерпевает инволюцию, не достигая полной зрелости. 
Гибель овоцита в фолликуле приводит к атрофии зернис​того слоя фолликула и пролиферации и гипертрофии интерстициальных клеток, которые напоминают по форме и виду лютеиновые клетки желтого цвета.
 Спустя некоторое время на месте атретических фолликулов остаются лишь скопления интерстициальных клеток.
Понимание патогенеза и клинических особенностей многих заболева​ний репродуктивной системы базируется на знании общих вопросов эмб​риологии и генетики пола.
Формирование гонадного пола зависит по меньшей мере от трех изу​ченных к настоящему времени групп генов. 
Первая из них — локализованные перицентромерно на Y-хромосоме несколько копий гена, кодирующего синтез H-Y-антигена.
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Овуляция Рис. 8.3. Изменения в зрелом яичнике в течение овуляторного цикла.
Отсутствие Y-хромосомы приводит к дифференцировке гениталий по женскому фенотипу у лиц с кариотипом 45X0 (синд​ром Шерешевского—Тернера).
На Х-хромосоме находится ген, регулирующий экспрессию H-Y-анти​гена. 
Примером его действия могут служить семейные случаи «чистой» дисгенезии гонад у особей с женским фенотипом, «полосковидными» гонада​ми, нормальным мужским кариотипом 46XY и отсутствием H-Y-антигена. 
Другой вариант действия гена включает снижение количества H-Y-антиге​на на клеточной стенке у больных с большим количеством Х-хромосом — XXY, XXXY и т.п. 
Существует третья группа генов, расположенных на аутосомах, которые определяют структуру рецепторов плазматической клеточ​ной мембраны, предназначенных для взаимодействия с H-Y-антигеном.
До начала формирования яичников недифференцированные половые клетки — гоноциты на 4—5-й неделе беременности мигрируют из эктодер​мы через энтодерму стенки желточного мешка в мочеполовые бугорки (ва​лики) — первичные недифференцированные гонады, лежащие в основании первичной почки (рис. 8.4).
На протяжении первых 6 нед беременности яички и яичники у плода не различаются. Яички у плода дифференцируются раньше яичников при​мерно на 5—6 нед под воздействием прогрессирующего нарастания продук​ции тестостерона интерстициальными клетками. 
Овоциты, дифференци​рующиеся из первичных овогоний, появляются только на 11 —12-й неделе внутриутробного развития. 
Дифференцировка системы внутренних поло​вых протоков определяется гормональной активностью гонад: для нормального развития мужской системы необходимы андрогены, при их отсутствии по той или иной причине внутренние и наружные половые органы разо​вьются по женскому типу.
Индифферентная стадия
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Мужчина Рис. 8.4. Дифференцировка внутренних половых органов.
Из вольфовых протоков у мужского плода образуются семявыносящие протоки, семенные пузырьки и придатки яичек, у женского плода вольфовы протоки атрофируются. 
У женского плода мюллеровы протоки сливают​ся по средней линии и образуют маточные трубы, матку и верхнюю часть влагалища, у мужского плода мюллеровы протоки подвергаются регрессии под действием ингибирующего вещества, выделяемого яичками.
Наружные половые органы как у женщины, так и у мужчины образуют​ся из общей закладки, что при нарушении полового развития может при​вести к интерсексуальному (неопределенной половой принадлежности) строению наружных гениталий (табл. 8.1).
Формирование яичников и женского полового тракта заканчивается к 7-му месяцу внутриутробного периода, причем яичник проходит все фа​зы своего развития, не проявляя в отличие от яичка секреторной актив​ности.
Таблица   8.1. Развитие внутренних и наружных половых органов
	Эмбриональный источник
	Мужчина


	Женщина



	Первичная гонада


	Яичко


	Яичник



	Вольфов (мезонефральный) проток


	Семявыносящий проток, семенные пузырьки, при​даток яичка


	Преимущественно   атрофиру​ется



	Мюллеров (парамезонефральный) проток
	Преимущественно атро​фируется


	Маточные      трубы,      матка, верхняя часть влагалища

	Половой бугорок
	Головка полового члена


	Клитор



	Половые складки


	Сливаются, образуя пеще​ристые тела


	Остаются раздельными, обра​зуя малые половые губы



	Половые валики


	Сливаются, образуя мо​шонку


	Остаются раздельными, обра​зуя большие половые губы

	Урогенитальный синус


	Предстательная и бульбо-уретральная железы, про​статическая часть уретры


	Нижняя часть влагалища, бартолиниевые и скениевые железы




К моменту рождения от исходного числа овогониев остается не более 4—5 %: большая часть клеток подвергается разрушению, оставшиеся же представляют собой вступившие в период роста овоциты I порядка. 
Общее число фолликулов к рождению составляет около 2 млн. 
Их число сокраща​ется в 8—10 раз к моменту установления менструального цикла, не превы​шая 30—40 тыс. 
С наступлением половой зрелости лишь незначительная часть примордиальных фолликулов (примерно 1/500— 1/ 1000) поочередно раз​вивается до зрелого фолликула. 
Остальные подвергаются атрезии и обрат​ному развитию.

До начала пубертатного периода в яичниках происходит независимый от влияния гонадотропинов очень медленный рост первичных фолликулов, что ведет к образованию фолликулов с небольшой полостью. 
Дальнейший рост с образованием зрелых фолликулов возможен лишь под действием гормонов гипофиза.

В овариальном цикле принято различать две фазы — фолликулярную и лютеиновую, которые разделены двумя событиями — овуляцией и мен​струацией (рис. 8.5).

В фолликулярной фазе секреция ФСГ гипофизом стимулирует процессы роста и развития первичных фолликулов, а также выработку эстрогенов клетками фолликулярного эпителия. 
Наряду с эстрогенами секретируются небольшие количества прогестинов, преимущественно прогестерона. 
Кроме того, в фолликулярной жидкости растущих и зрелых фолликулов обнаружи​вается белковый гормон гонадокринин (аналогичный ингибину яичек), ко​торый угнетает рост овоцитов и созревание фолликулов, что ведет к их атре​зии. 
Данный процесс направлен как на предотвращение суперовуляции (со​зревание избыточного количества яйцеклеток), так и на гибель зрелого фол​ликула, если овуляция не наступила по другим причинам. 
Из множества на​чинающих рост в очередном цикле фолликулов окончательной зрелости до​стигнет только 1, реже 2—3. 
Последний факт обусловливает возникновение ди- или исключительно редко полизиготной беременности.

Предовуляторный выброс гонадотропинов определяет сам процесс ову​ляции. 
В это время наблюдаются выраженная гиперемия яичника, повыше​ние проницаемости гематофолликулярного барьера с последующим развитием интерстициального отека, инфильтрацией стенки фолликула поли​морфно-ядерными лейкоцитами. 
Объем фолликула быстро увеличивается параллельно с истончением стенки фолликула, связанным с повышенной активностью протеолитических ферментов и гиалуронидазы, выделяемых полиморфно-ядерными лейкоцитами.

Наблюдающееся в течение 2—3 дней, предшествующих овуляции, зна​чительное увеличение уровня эстрогенов обусловлено гибелью большого числа зрелых фолликулов с высвобождением фолликулярной жидкости. 
Высокие концентрации эстрогенов по механизму отрицательной обратной связи ингибируют секрецию ФСГ гипофизом. 
Овуляторный выброс ЛГ и в меньшей степени ФСГ обусловлен сенсибилизацией гипофиза к действию гонадолиберина и связан с резким падением уровня эстрадиола в течение 24 ч, предшествующих овуляции, а также с существованием механизма по​ложительной обратной связи сверхвысоких концентраций эстрогенов и уровня ЛГ.

Овуляторный выброс ЛГ и последующее за ним поддержание высокого уровня гормона в течение 5—7 дней активирует процесс пролиферации и железистого метаморфоза клеток зернистой зоны (гранулезы) с образова​нием лютеиновых клеток. 
Наступает лютеиновая фаза (желтого тела) овариального цикла. 
Прогестерон временно инактивирует положительный ме​ханизм обратной связи, и секреция гонадотропинов контролируется только негативным влиянием эстрадиола. 
Это приводит к снижению уровня гона​дотропинов в середине фазы желтого тела до минимальных значений.

Прогестерон, синтезируемый клетками желтого тела, ингибирует рост и развитие новых фолликулов, а также участвует в подготовке эндометрия к внедрению оплодотворенной яйцеклетки, снижает возбудимость миометрия, подавляет действие эстрогенов на эндометрий в секреторной фазе цикла, стимулирует развитие децидуальной ткани и рост альвеол в молоч​ных железах. 
Плато сывороточной концентрации прогестерона соответст​вует плато ректальной (базальной) температуры (37,2—37,5 °С), что лежит в основе одного из методов диагностики произошедшей овуляции и является критерием оценки сохранности лютеиновой фазы. 
В основе повышения ба​зальной температуры лежит снижение периферического кровотока вследст​вие действия прогестерона, что уменьшает теплопотерю.

Параллельно с нарастанием содержания прогестерона выявляется по​дъем уровня эстрадиола, синтезируемого клетками внутренней оболочки овулировавшего фолликула. 
Смысл синхронизации повышения уровня прогестерона и эстрадиола состоит в том, что реализация действия прогес​терона на клетки эндометрия, эпителия влагалища и альвеол невозможна без усиления процессов метаболизма — синтеза белка и РНК под действи​ем эстрогенов.

Длительность овариального (менструального) цикла в норме варьирует от 21 до 35 дней. Самым распространенным считается 28-дневный цикл, существующий в течение длительного времени только у 30—40 % женщин. 
Наиболее постоянна по длительности лютеиновая фаза, которая составляет 14±2 дня. 
Колебания продолжительности цикла практически во всех случа​ях обусловлены различиями в длительности фолликулярной фазы.

Циклические изменения отмечаются во всех отделах женской репро​дуктивной системы — в яичниках, матке и маточных трубах, влагалище. 
В менструальном цикле различают три периода, или фазы: менструальная (фаза десквамации эндометрия), которой заканчивается предыдущий цикл, постменструальная (фаза пролиферации эндометрия), предменструальная (функциональная, или секреторная, фаза). 
Границей между двумя послед​ними фазами является овуляция. 
Отсчет дней менструального цикла начи​нается с первого дня менструации.

Начало менструальной фазы определяется резким изменением крово​снабжения эндометрия. 
На протяжении предыдущей предменструальной (функциональной) фазы под влиянием прогестерона, секретируемого жел​тым телом, происходило максимальное развитие кровеносных сосудов эн​дометрия, которые приобрели спиралевидную структуру и, еще больше за​кручиваясь, стали образовывать клубочки.
 По мере регресса желтого тела наблюдается снижение поступления прогестерона в кровь, что ведет к воз​никновению спонтанных сокращений спиралевидных артерий, развитию ишемии эндометрия и спонтанным тромбозам этих сосудов. 
Стенки сосу​дов утрачивают эластичность и становятся ломкими. 
На прямые артерии, кровоснабжающие базальный слой эндометрия, указанные изменения не распространяются (рис. 8.6).

Вследствие ишемии в функциональном слое эндометрия развиваются некротические изменения. 
Длительный спазм спиралевидных артерий сме​няется их парезом, что приводит к возрастанию локального кровотока в функциональном слое эндометрия, однако из-за повышенной ломкости со​судов в их стенке возникают многочисленные разрывы, и в эндометрии об​разуются гематомы. 
Когда эти процессы достигают своего пика и расши​ренные кровеносные сосуды эндометрия лопаются, возникает маточное кровотечение — менструация.

Длительность менструации варьирует в очень широких пределах от 2 до 7 дней, не превышая в среднем 5 дней. 
Маточное кровотечение наиболее выражено в первые дни; в дальнейшем интенсивность его ослабевает из-за практически полной десквамации эндометрия. 
В этот момент эндометрий представлен только базальным слоем, в котором сохраняются дистальные отделы маточных желез.

Менструация происходит на фоне регресса желтого тела. 
К ее оконча​нию уровни эстрогенов и прогестерона достигают своего минимума. 
На этом фоне происходят активация тонического центра гипоталамуса и ги​пофиза и повышение секреции преимущественно ФСГ, активирующего рост фолликулов. 
Повышение уровня эстрадиола ведет к стимуляции пролиферативных процессов в базальном слое эндометрия. 
Развиваются пря​мые маточные железы, усиливается васкуляризация функционального слоя.

Овуляция, точнее наступающее вслед за ней снижение уровня эстроге​нов, значительное повышение уровня прогестерона ведут к секреторной трансформации эндометрия. 
Клетки маточных желез начинают набухать, а просветы желез заполняются секретом. 
Сами железы становятся извитыми и часто разветвляются. 
Толщина эндометрия увеличивается по сравнению с предыдущим периодом, что обусловлено гиперемией и скоплением отеч​ной жидкости в собственной оболочке. 
В соединительнотканной строме выявляются децидуальные клетки. 
При наиболее распространенном 28-дневном цикле у женщин пролиферация эндометрия приостанавливает​ся на 16—18-й день, и ее сменяет секреторная фаза.

Расцвет желтого тела обычно приходится на 21—23-й день. 
В том слу​чае, если не происходит зачатия и существование желтого тела больше не поддерживается гипофизарным Л Г, наступает очередная менструация.

Цикличность женской половой функции обусловлена особенностями секреции ЛГ гипофизом. В отличие от мужского организма у женщин су​ществуют определенные ритмы секреции гормона.

В постнатальном периоде яичники практически не секретируют гормо​нов; сохраняющийся же в течение 1-го месяца жизни подъем уровня эстро​генов связан с длительной циркуляцией материнских эстрогенов и само​стоятельного физиологического значения не имеет. 
Предшествующий родам пик уровня эстрогенов ведет к появлению у новорожденных гипер​плазии эндометрия, что вызывает менструальноподобную реакцию через 3—5 дней после родов. 
Кроме того, отмечается второй пик концентрации эстрогенов на 2-м месяце жизни одновременно с повышением уровня гонадотропинов. 
Этот пик превышает концентрации эстрогенов в периоде позднего детства.

Возрастной период до 2 лет характеризуется относительно нестабиль​ными высокими показателями как гонадотропных, так и половых гормо​нов, что связано с незрелостью регуляторных механизмов гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы.

В периоде детства (до 5—6 лет) на фоне монотонно низкой секреции гонадотропных гормонов наблюдается незначительная продукция яичника​ми половых стероидов.

В детском возрасте в яичниках происходит ациклический рост фолли​кулов без формирования в них полости с последующей атрезией.

Пубертатному периоду предшествует предпубертатный (с 6 до 9— 10 лет), который характеризуется усилением продукции андрогенов надпо​чечниками и носит название физиологического адренархе. 
В это время ус​коряется рост, усиленно развивается скелетная мускулатура, происходит формирование фигуры по женскому типу.

К пубертатному периоду относят возраст с 9—10 лет до наступления полной половой зрелости.

Наступление полового созревания у девочек белой расы связывают с достижением роста 158,5+7,5 см и массы тела 48,0±5,6 кг.

Формируется импульсный ритм секреции ЛГ-рилизинг-гормона (ЛГ-РГ) и ЛГ с преобладанием ее в ночные часы, особенно в течение пер​вого часа после засыпания. 
По мере созревания центральных механизмов к ночным импульсам присоединяются дневные, увеличиваются их амплитуда и частота, формируется зрелый базальный цирхоральный тип секреции ЛГ (с частотой 60—90 имп/ч).

Пубертатный период сопровождается изменением количественного со​отношения гонадотропинов. 
В начале этого периода преобладает ФСГ, что способствует росту и развитию гонад, повышению их чувствительности к ЛГ и увеличению секреции эстрогенов. 
Зрелый пубертатный период харак​теризуется высоким содержанием ЛГ, превышающим уровень ФСГ.

Под постепенно усиливающимся влиянием гонадотропных гормонов ускоряется рост фолликулов. 
Растущие фолликулы разной степени зрелос​ти секретируют увеличивающееся количество эстрогенов. 
Под их влиянием изменяется архитектоника тела, развиваются молочные железы, увеличива​ются наружные и внутренние гениталии, изменяется структура эндометрия, слизистой оболочки влагалища. 
При достаточно высоком уровне эстроге​нов наступает менархе — первая менструация. 
Сроки появления менархе индивидуальны, они составляют для девочек средней полосы 12,5—13 лет.

Концентрации эстрадиола, андростендиона и тестостерона также зна​чительно возрастают по мере полового созревания. 
Повышенная продук​ция эстрогенов и андрогенов яичниками приводит к ускорению роста и развития матки, влагалища, добавочных половых желез, наружных половых органов, молочных желез, волос в подмышечных впадинах и на лобке, фор​мированию полового влечения.

В первые 1—2 года после наступления менархе циклы, как правило, ановуляторные, т.е. пузырчатый фолликул подвергается быстрой атрезии без овуляции и образования желтого тела. 
Десквамация эндометрия насту​пает вследствие резкого снижения уровня эстрогенов в момент атрезии фолликула.

Вопросы функционирования яичников после окончания репродуктив​ного периода рассмотрены в разделе 8.7.

8.2. Биосинтез, секреция и механизм действия гормонов яичников

Основными стероидами, секретируемыми яичниками, являются эстрогены и прогестерон, а также андрогены. 
Между стероидными гормонами наблю​дается перекрывание биологической активности, которое обусловлено их перекрестным связыванием с рецепторами. 
Например, прогестерон прояв​ляет слабые андрогенные свойства. 
Некоторые андрогены способны связы​ваться с рецепторами эстрогенов в матке и имитировать их действие.

Эстрогены представлены эстрадиолом, эстроном и эстриолом. 
Эти гор​моны получили такое название в связи с тем, что их введение вызывает течку (эструс) у неполовозрелых или кастрированных самок эксперимен​тальных животных. 
Эстрадиол (Е2) секретируется преимущественно клетка​ми гранулезы, а также, в меньших количествах, желтым телом. 
Эстрон (E1) образуется путем периферической ароматизации эстрадиола. 
Эстриол (Е3) синтезируется яичниками в следовых количествах; основным источником эстриола является гидроксилирование эстрадиола и эстрона в печени.

Основным прогестагенным гормоном (прогестином) является прогес​терон, который секретируется преимущественно желтым телом. 
Основным яичниковым андрогеном, который секретируется клетками теки, является андростендион. 
Следует отметить, что в норме большая часть андрогенов в женском организме имеет надпочечниковое происхождение. 
Так, 2/3 цирку​лирующего в организме женщины тестостерона образуется путем перифе​рической конверсии дегидроэпиандростерона (ДЭА).

Исходными соединениями для синтеза эстрогенов и прогестерона яв​ляется холестерин. 
Первые этапы биосинтеза эстрогенов происходят анало​гично биосинтезу кортикостероидов на внутренней мембране митохонд​рий. 
Вначале образуется прегненолон в результате отщепления боковой цепи холестерина. 
В дальнейшем возможно два пути метаболических пре​вращений прегненолона, заканчивающихся образованием тестостерона, получивших по положению двойной ненасыщенной связи в образующихся соединениях названия Δ4 и Δ5-путей метаболизма. 
Преимущественное об​разование половых стероидов происходит по Δ5-пути. 
В его ходе образуют​ся последовательно 17а-гидроксипрегненолон, ДЭА, андростендион. 
По Δ4-пути образуются прогестерон, 17а-гидроксипрогестерон, андростенди​он. 
Замыкает оба пути Δ45-изомераза. 
Далее происходит ароматизация тес​тостерона или андростендиона с образованием соответственно эстрадиола или эстрона (рис. 8.7).
В течение менструального цикла происходит изменение локализации и типа продуцируемых гормонов. 
В первой половине фолликулярной фазы гранулезные клетки не имеют кровоснабжения и синтез стероидов в них протекает незначительно. 
Основным местом секреции эстрогенов, обра​зующихся по Δ5-пути, в это время являются клетки teca interna. 
После ову​ляции в клетках желтого тела преимущественно активируется Δ4-путь, который из-за низкой активности ряда ферментов (17а-гидроксилаза и Сп-2о-лиаза) останавливается в стадии образования прогестерона. 
В интерстициальных клетках стромы независимо от фазы цикла происходит биосинтез С19-стероидов андрогенного типа.
Стероидные гормоны яичников так же, как и надпочечников, практи​чески не накапливаются в клетках, а секретируются в процессе синтеза. 
В кровеносном русле значительная часть стероидов связывается с транс​портными белками: эстрогены — с секс-стероидсвязывающим глобули​ном, прогестерон — с кортизолсвязывающим глобулином (транскортином). 
Биологической активностью обладают только свободные формы гормонов.
При беременности значительно меняется роль отдельных органов в продукции стероидов: до 50 % сывороточного пула эстрадиола образуется в результате периферической ароматизации ДЭА. 
Ароматазная активность обнаруживается в жировых клетках, а также в печени, коже и других тка​нях. 
Она повышается при гипертиреозе, старении и ожирении. 
Гиперэстрогения при циррозе печени обусловлена как нарушением процесса деграда​ции эстрадиола, так и снижением сывороточного уровня секс-стероидсвязывающего глобулина.                                                                              
Механизм действия эстрогенов, прогестинов и андрогенов аналогичен таковому у других стероидных гормонов.
Свободная фракция половых стероидов из-за своих гидрофобных свойств умеренно фильтруется почками, однако почти полностью реабсорбируется в канальцах.                                                                                
Основными   метаболитами   эстрогенов   являются   катехолэстрогены (2-оксиэстрон, 2-метоксиэстрон, 17-эпистриол), обладающие слабой эстрогенной активностью. 
Они образуются путем гидроксилирования в мик​росомах гепатоцитов. 
В печени эстрадиол и эстрон превращаются в эстриол. 
Конъюгаты последнего составляют 20—50 % от общего пула катехолэстрогенов. 
В дальнейшем все метаболиты эстрогенов становятся суб​стратами печеночных трансфераз, присоединяющих глюкуронидную или сульфатную группу. 
Конъюгированные производные эстрогенов водорас​творимы и не способны связываться с транспортными белками плазмы, поэтому они легко выделяются с желчью, калом и в меньшей степени с мочой.

Метаболизм прогестерона включает этапы восстановления стероидного кольца и/или боковой цепи с образованием изомерных прегнадиолов. 
В дальнейшем конъюгированный с глюкуроновой кислотой прегнадиол выводится с мочой и желчью.
8.3. Методы обследования больных с заболеваниями яичников 
8.3.1. Физические методы
При опросе необходимо выяснять возраст больной при наступлении менар​хе, наличие или отсутствие нарушений менструального цикла, длитель​ность и характер менструальных выделений (количество, болезненность, консистенция), продолжительность менструального цикла. 
Выясняют число беременностей, срок наступления беременности от начала половой жизни без контрацепции, течение беременности и родов.

Время наступления менархе в норме колеблется от 12 до 14 лет. 
Ранним считается начало менструаций до 10 лет, при этом наступление менархе до 7 лет наблюдается при преждевременном половом созревании. 
Позднее ме​нархе (после 15 лет) свидетельствует о задержке полового созревания.

Нарушения менструальной функции оцениваются по следующим кри​териям:

•  аменорея — отсутствие менструаций в течение 6 мес и более. 
Различа​ют первичную аменорею (не наступление менархе) и вторичную (от​сутствие менструаций в течение 6 мес);

•  опсоменорея — скудные менструации;

•  меноррагия — продолжительность менструальных кровянистых выде​лений более 7 дней;

•  полименорея — обильные менструальные кровотечения более 7 дней;

•  метроррагия,  или дисфункциональные маточные кровотечения, — беспорядочные кровянистые выделения;

•  олигоменорея — нерегулярные менструации с интервалами между пер​выми днями двух последних менструаций более 35 дней;

•  дисменорея, или альгоменорея, — болезненные менструации.

Осмотр включает оценку роста и массы тела, типа телосложения, раз​вития жировой ткани и особенностей ее распределения. 
Для определения степени избыточной массы тела используется индекс массы тела (ИМТ), рассчитываемый как отношение массы тела (в килограммах) к длине тела (в метрах), возведенной в квадрат (кг/м2). 
В норме ИМТ у женщины репро​дуктивного возраста равен 20—25 кг/м2. 
При наличии ожирения необходи​мо учитывать тип распределения жировой ткани. 
Различают верхний (муж​ской) тип с преимущественным отложением жира в абдоминальной области и нижний тип ожирения (ягодично-бедренный).
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Рис. 8.8. Диаграмма и шкала Ферримана и Галлвея. На диаграмме цифрами обо​значены зоны гипертрихоза на поверхности тела. Зоны 8, 9, 10 охватывают пе​реднюю и заднюю поверхности тела. Оволосение каждой из зон оценивается по 4-балльной шкале.

Верхний тип ожирения устанавливается на основании соотношения объема талии к объему бедер более 0,83. 
Окружность талии измеряется между краем нижнего ребра и задней верхней остью подвздошной кости, а окружность бедер измеряется ниже больших вертелов бедренных костей.

Телосложение женщины формируется в зависимости от гормональной функции половых желез. 
Если гормональные расстройства возникают до наступления половой зрелости, то пропорции тела нарушаются. 
Различают женский, андроидный, вирильный, евнухоидный и тернероидный типы те​лосложения.

Андроидный тип характеризуется высоким ростом, увеличением межакромиального расстояния, увеличением мышечной массы в плечевом поясе, увеличением окружности грудной клетки, уменьшением межвертельного размера. 
Подобное изменение фигуры может наблюдаться у женщин при гиперандрогении, возникшей в зрелом возрасте.

Возникновение вирильного типа телосложения (средний или низкий рост, длинное туловище, короткие руки и ноги, широкие плечи, узкий таз) обычно бывает обусловлено ранним закрытием зон роста, может наблюдаться у девочек в детском и пубертатном возрасте при вирилизирующих опухолях яичников, врожденной дисфункции коры надпочеч​ников.
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Евнухоидный тип телосложе​ния (высокий рост, относительное удлинение конечностей по срав​нению с ростом, равные межакромиальные и межвертельные раз​меры) характерен для гипогонадизма.

Тернероидный тип телосложе​ния определяется низкорослостью, сочетающейся с диспластичностью фигуры: короткой шеей с крыловидными кожными склад​ками, «бочкообразной» грудной клеткой.

Гиперандрогения обусловли​вает возникновение мужского ти​па оволосения у женщин: разви​ваются гирсутизм (избыточный рост волос в андрогензависимых зонах) и гипертрихоз (общее из​быточное оволосение). 
Степень гирсутизма принято оценивать по шкале Ферримана—Галлвея. 
Ин​тенсивность оволосения расцени​вается по 4-балльной системе и определяется на каждой из 9 зон передней и 2 зон задней части тела: верхняя губа, подбородок, грудь, спина, поясница, верхняя часть живота, нижняя часть жи​вота,   плечо,   бедро   (при   общем количестве 36 баллов). 
Суммарное количество баллов (гирсутное число) от 1 до 7 характеризует нормальное оволосение, от 8 до 12 — погранич​ное между нормальным и избыточным, более 12 — гирсутизм (рис. 8.8, табл. 8.2).

Обязательным диагностическим мероприятием является осмотр и пальпаторное исследование молочных желез. 
Осмотр проводится в положении стоя и лежа. 
Степень развития молочных желез принято оценивать по Таннеру [Tanner J.M., 1976] (рис. 8.9 и табл. 8.3).

Отсутствие молочных желез к 13—14 годам свидетельствует о задержке пубертатного развития. 
При развитии гиперандрогении в репродуктивном возрасте может наблюдаться обратное развитие молочных желез: уменьша​ется количество железистой ткани, железы уплощаются, становятся дряб​лыми.

Гиперпигментация ареол и увеличение монтгомеровых желез может на​блюдаться при трофобластической болезни, некоторых липидоклеточных опухолях, синдроме Кушинга. 
Синдром тестикулярной феминизации мо​жет характеризоваться полным отсутствием подмышечного и лобкового оволосения (резистентность к андрогенам), однако для него характерно нормальное развитие молочных желез (сохранена чувствительность к эст​рогенам) при сниженной пигментации ареол и незрелости сосков.

У всех пациенток необходимо определить наличие или отсутствие отде​ляемого из сосков, его цвет и консистенцию. 

 Таблица   8.2. Шкала Ферримана—Галлвея
Рис. 8.9. Оценка степени развития мо​лочных желез по Таннеру.

	Зона


	Баллы


	Описание



	1.  Верхняя губа
	1

2

3

4
	Отдельные волосы на наружном крае
Небольшие усики на наружном крае
Усы, распространяющиеся на половину расстояния до

средней линии верхней губы
Усы, достигающие средней линии

	2.  Подбородок
	1

2

3-4
	Отдельные разрозненные волосы

Разрозненные волосы и небольшие скопления

Сплошное покрытие, редкое или густое

	3.  Грудь
	1

2

3

4
	Волосы вокруг соска

В дополнение к ним волосы между молочными железами

Слияние зон с покрытием 3/4 поверхности

Сплошное покрытие

	4.  Спина
	1
2

3-4
	Разрозненные волосы

Большое число разрозненных волос

Сплошное покрытие, редкое или густое

	5.  Поясница
	1
2

3

4
	Пучок волос на крестце
Тот же пучок, расширяющийся в стороны
Волосы покрывают 3/4 поверхности

Сплошное покрытие

	6.  Верхняя часть живота
	1
2

3-4
	Отдельные волосы вдоль средней линии
Большое число волос вдоль средней линии
Покрытие половины всей поверхности

	7.  Нижняя часть живота
	1
2

3-4
	Отдельные волосы вдоль средней линии
Полоса вдоль средней линии
Широкая лента волос вдоль средней линии

	8.  Плечо
	1
2

3-4
	Редкие волосы, покрывающие не более четверти по​верхности
Более обширное, но неполное покрытие
Сплошное покрытие, редкое или густое

	9.  Бедро


	1-4
	Как на плече



	10.  Предплечье
	1-4
	Сплошное покрытие дорсальной поверхности; 2 балла для редкого и 2 — для густого покрытия

	11.  Голень
	1-4
	Как на плече


Таблица  8.3. Стадии полового созревания девочек
	Развитие молочных желез
	Стадия
	Развитие волос на лобке

	Пубертатное; увеличение только сосков 
Уплотнение молочных желез заметно и пальпируется; увеличение ареол

Дальнейшее увеличение молочных желез и ареол без выделения из контуров 
Выступание ареолы и соска над молоч​ной железой

Взрослые контуры молочной железы с выступанием только соска
	I 
II
III 
IV
V
	Препубертатное; отсутствие волос 
Редкие волосы, длинные прямые или слегка вьющиеся, минимум пигментированных волос, в ос​новном на половых губах 
Более темные и грубые волосы, распространяющиеся по лобку 
Густые, взрослого типа волосы, не распространяющиеся на ме​диальную поверхность бедер 
Волосы взрослого типа, распро​страняющиеся в форме треуголь​ника


Появление молока или молозива при надавливании у нерожавшей женщины или спустя 3 года после беременности требует проведения дальнейших исследований, направлен​ных на уточнение генеза галактореи. 
Жидкое прозрачное или зеленоватое отделяемое характерно для мастопатии. 
Выделения коричневого цвета, осо​бенно с примесью крови, могут указывать на злокачественный процесс в молочных железах.

Гинекологическое исследование включает осмотр наружных и внутрен​них половых органов. 
В норме у половозрелой женщины длина клитора не превышает 1 см, его головка плоская. 
Малые половые губы достигают задней спайки. 
Недоразвитие задних отделов половых губ, слабое разви​тие девственной плевы, бледность и сухость слизистой оболочки влагали​ща характерны для гипоэстрогении. 
Преддверие влагалища должно в норме представлять собой равномерное углубление полусферической формы. 
Плоское (отверстие уретры видно снаружи) или воронкообразное преддверие, а также гипоплазия малых губ, увеличение головки клитора могут указывать на андрогенизацию. 
Развитие гиперандрогении в различ​ных периодах жизни женщины приводит к увеличению размеров клитора. 
Различают гипертрофию клитора (длина 1,0—2,0 см), вирильный клитор (формирование кавернозных тел и головки длиной 1,0—2,0 см), пенисообразный клитор (имеются кавернозные тела и головка, длина 2,0— 3,5 см).

До 9—10 лет матка пальпируется в виде тяжа, в 10—12 лет она достигает размеров фасоли или вишни, в 12—15 лет — сливы.

8.3.2. Лабораторные методы
При рождении ребенка с неправильным строением наружных гениталий, во всех случаях первичной аменореи, а также для диагностики хромосом​ных болезней, большинство из которых протекает с нарушением полового развития, обязательно исследование кариотипа. 
В качестве скрининг-теста возможно исследование полового хроматина.

Лабораторная диагностика при заболеваниях репродуктивной системы у женщин подразумевает исследование содержания яичниковых и надпочечниковых стероидных гормонов, а также гонадотропинов (ЛГ и ФСГ) и пролактина.

При регулярном менструальном цикле или олигоменорее однократное исследование базальных уровней гонадотропинов может проводиться толь​ко на 5—7-й день менструального цикла (в ранней фолликулярной фазе). 
Полученные данные в большинстве случаев позволяют дифференцировать гипер-, гипо- или нормогонадотропные состояния. 
Яичники являются гипофиз-зависимыми эндокринными железами, поэтому изменение соотно​шения уровней гонадотропинов и овариальных стероидов в основном про​исходит согласно механизму отрицательной обратной связи. 
Первичный гипогонадизм (синдром истощения яичников, менопауза, овариэктомия) характеризуется высокими уровнями ФСГ и ЛГ и низким — эстрадиола. 
При вторичном (гипофизарном) гипогонадизме снижено содержание как гонадотропинов, так и эстрадиола.

Исследование уровня пролактина в крови является обязательным эта​пом лабораторного исследования при нарушениях репродуктивной функ​ции у женщин. 
Для оценки функциональной активности желтого тела ре​комендуется определение уровня прогестерона в крови в середине лютеиновой фазы цикла (в момент максимальной продукции гормона).

В основе дифференциальной диагностики типа гиперандрогении при вирильном синдроме лежит определение в плазме основных надпочечниковыx андрогенов: дегидроэпиандростерона (ДЭА) и его сульфатированного производного дегидроэпиандростерона сульфата (ДЭА-С) и андростендиона. 
Скрининг-тестом при подозрении на наиболее часто встречающийся простой вирильный вариант врожденной дисфункции коры надпочечников в результате дефицита 21-гидроксилазы (Р450с21) является определение со​держания 17-гидроксипрогестерона плазмы. 
Исследование уровня экскре​ции суммарных кето- и оксикортикостероидов (17-ОКС, 11-ОКС, 17-КС) малоинформативно, является устаревшим и в настоящее время использо​ваться не должно.

Наиболее достоверным тестом для диагностики беременности является определение β-субъединицы ХГ (β-ХГ), которая после оплодотворения на​чинает выявляться в крови через 9—11 дней после овуляторного пика Л Г, через 7—9 дней после овуляции. 
Исследование β-ХГ имеет определяющее значение в диагностике трофобластической болезни и эктопированной бе​ременности.

Для определения характера нарушений и функционального состояния репродуктивной системы используют диагностические фармакологические пробы (табл. 8.4).

8.3.3. Инструментальные методы
Наиболее  простым  и  точным  исследованием для  оценки  овуляторной функции яичников является температурный тест, основанный на регистра​ции базальной (ректальной) температуры. 
Техника проведения теста за​ключается в ежедневном измерении термометром ректальной температуры (в течение не менее одного менструального цикла утром в одно и то же время, не вставая с кровати). 
По результатам измерений строится график. 
В норме температура в первую фолликулярную фазу менструального цикла обычно колеблется от 36,2 до 36,8 °С (двухфазный тип ректальной темпера​туры). 
В середине цикла за 1 день до овуляции температура обычно снижа​ется на 1—3 "С, а затем через 24—48 ч после овуляции повышается на 0,5— 0,8 °С и удерживается на этом уровне (37 "С и выше) в течение всей второй фазы (фаза желтого тела) цикла. 
Повышение температуры во второй фазе цикла обусловлено секрецией прогестерона желтым телом, который обла​дает термогенным свойством.  
Продолжительность фолликулярной фазы достаточно вариабельна и обусловлена длительностью созревания яйце​клетки, тогда как лютеиновая фаза ограничена временем жизни желтого тела и обычно не превышает 13 дней. 
Вариантами нормы считаются гипер​термическая температурная кривая (в фолликулярной фазе температура держится на уровне 37 °С) и гипотермическая кривая (базальная температу​ра в течение всего цикла не достигает 37 °С). 
Однако во всех трех описан​ных случаях разница температуры в первой и второй фазах цикла составляет минимум 0,5 °С. 
Подобный тип температурных кривых называется двухфазным (рис. 8.10).

При нарушениях овуляторной функции яичников различают два па​тологических варианта изменений ректальной температуры: при отсут​ствии овуляции (ановуляции) темпе​ратура монофазная, с незначитель​ными колебаниями в пределах 0,1 — 0,4 °С; при недостаточной функции желтого тела (нарушении синтеза и экскреции прогестерона) вторая фаза может быть укороченной до 2—6 дней либо проявляется падением температуры в отдельные дни до ее уровня в фолликулярной фазе цикла.

Для определения функциональ​ного состояния репродуктивной сис​темы широко используются и другие методы диагностики. 
По симптому «зрачка» и феномену арборизации шеечной слизи косвенно можно су​дить об эстрогенной насыщенности организма в соответствии с фазой менструального цикла. 
Проведение кольпоцитологического исследова​ния (подсчет кариопикнотического индекса) позволяет соотнести время появления в мазках циклических из​менений влагалищного эпителия с фазой менструального цикла. 
Одним из наиболее точных методов является гистологическое исследование соскоба эндометрия. 
Для достоверной оценки изменений в эпителии и строме должно проводиться удаление всего функционального слоя эндо​метрия. 
Гистологическое строение при сохраненной овуляции соответству​ет фазе менструального цикла.

В связи с неинвазивностью, безопасностью и доступностью ультразвуко​вой метод исследования нашел широкое применение в гинекологической и эндокринологической практике для диагностики заболеваний и выявления аномалий развития матки и яичников. 
Современные модели ультразвуковых аппаратов обладают высокой разрешающей способностью, позволяющей проводить контроль за ростом и созреванием фолликула, оценивать толщину эндометрия, выявлять и наблюдать опухолевидные образования яичников.

Широкое внедрение эндоскопических методов (кольпоскопия, гисте​роскопия и лапароскопия) в клиническую практику позволило значительно усовершенствовать как диагностику, так и лечение многих заболеваний. 
Кольпоскопия позволяет с помощью кольпоскопа — оптического прибора, обеспечивающего увеличение в 6—30 раз, — провести детальный осмотр влагалищной части шейки матки, стенок влагалища и вульвы. 

Гистероскопия — эндоскопический метод, позволяющий осмотреть внутреннюю по​верхность матки. Перспективным направлением оперативной гинекологии является лапароскопия.

8.4. Классификация заболеваний яичников

Единой классификации, которая объединяет все заболевания яичников, в настоящее время не существует. 
Приняты классификации, в которых пред​ставлены основные синдромы, развивающиеся при нарушении функции яичников (регуляции их деятельности), с последующим выделением нозо​логических форм в разных синдромах.

Наиболее частой жалобой пациенток с патологией репродуктивной системы является бесплодие. В связи с этим необходимо иметь представле​ние о структуре причин женского бесплодия.

Причины женского бесплодия
1.  Трубно-перитонеальный фактор (30 %)

•  Инфекционно-воспалительные заболевания

•  Эндометриоз

•  Врожденные аномалии (синдром Рокитанского—Кюстнера и др.)

•  Спаечный процесс в малом тазе, развивающийся вследствие перене​сенного перитонита, оперативных вмешательств

2.  Цервикальный или маточный фактор (10 %)

•  Лейомиома или полипоз

•  Аномалии строения матки

•  Внутриматочные синехии (синдром Ашермана)

•  Разрушение цервикальных желез (следствие перенесенного воспали​тельного заболевания, хирургического вмешательства)

3.  Вагинальный фактор (5 %)

•  Врожденное отсутствие влагалища

•  Вагинизм

•  Вагиниты

4.  Иммунологический фактор (< 2%)

5.  Аменорея и ановуляция (45 %)

•  Заболевания яичников

•  Болезни других эндокринных желез, нарушения питания и пищевого поведения

— заболевания гипоталамо-гипофизарной системы

— заболевания щитовидной железы

— заболевания надпочечников

— сахарный диабет

— нервная анорексия

6.  Идиопатическое бесплодие, т.е. неуточненной этиологии (< 10 %)

Нарушение эндокринной регуляции половой системы является веду​щей причиной женского бесплодия. 
Наиболее частым вариантом беспло​дия эндокринного генеза являются различные формы гиперпролактинемии (30 %). 
Нередко факторы, ведущие к бесплодию, сочетаются, и последнее имеет смешанный генез.

8.5. Синдромы дисфункции яичников

Одной из наиболее частых причин обращения женщины репродуктивного возраста за помощью к специалисту (гинекологу или эндокринологу) явля​ется нарушение менструального цикла, вызванное овариальной дисфунк​цией. 
В данной главе будут рассмотрены основные синдромы дисфункции яичников возникающие в результате различных нарушений эндокринной регуляции менструального цикла у женщин репродуктивного возраста.

Основные синдромы, развивающиеся при нарушении продукции яичниковых гормонов:
1.  Нарушение полового созревания

•  Преждевременное половое созревание

•  Задержка полового созревания

2.  Нарушение менструального цикла

•  Аменорея (первичная, вторичная)

•  Опсоолигоменорея

•  Дисфункциональные маточные кровотечения

3.  Нарушение овуляторной функции

4.  Бесплодие

5.  Гирсутизм и вирильный синдром

Все эти синдромы могут развиваться как при первичном поражении яичников, так и при различных заболеваниях, в том числе неэндокринных. 
Большинство указанных синдромов объединяет понятие «гипогонадизм».

Классификация нарушений овуляторной функции яичников
1.  Нарушение фолликулогенеза

•  Удлиненная фолликулярная фаза

•  Укороченная фолликулярная фаза

•  Нарушенная фолликулярная фаза:

— неадекватная или недостаточная функция

— образование кист

— лютеинизация фолликула

— преждевременный разрыв фолликула

2.  Нарушение лютеогенеза

•  Укороченная лютеиновая фаза

•  Неадекватная лютеиновая фаза

•  Киста желтого тела

3.  Нарушение фолликулогенеза и лютеогенеза (длинная фолликулярная и короткая лютеиновая фазы)

4.  Ановуляция (отсутствие овуляции вследствие нарушений фолликуло​генеза)

•  Нарушение созревания фолликула

•  Нарушение разрыва фолликула

•  Лютеинизация неразорвавшегося фолликула

8.5.1. Аменорея
Аменорея — это отсутствие менархе у женщины старше 16 лет независи​мо от наличия или отсутствия развития вторичных половых признаков (первичная аменорея) или прекращение менструаций на срок более 6 мес (вторичная аменорея). 
Аменорея является физиологическим состоянием у девочек в допубертатном возрасте, у женщин во время беременности и лактации, в постменопаузе. 
Во всех других случаях аменорея — симптом, требующий обязательного проведения обследования женщины с целью уточнения причин возникновения и назначения соответствующего лече​ния. 
У некоторых женщин может наблюдаться олигоопсоменорея — не​регулярные скудные менструации с увеличением длительности менструаль​ного цикла более 35 дней, что также является показанием к проведению обследования. 
Существует несколько вариантов классификации аменореи, из которых наиболее оправдано разделение аменореи на гипергонадотропную, нормогонадотропную и гипогонадотропную.

Классификация аменореи 
Гипергонадотропная
1.  Генетические нарушения

•  Синдром    дисгенезии    гонад    (синдром    Шерешевского—Тернера (45ХО),  чистая  агенезия  гонад  (46ХХ,   46XY),  синдром двуполых гонад (истинный гермафродитизм)

•  Дисгенезия яичек (ложный мужской гермафродитизм)

•  Генетически обусловленное снижение клеточного резерва (синдром истощенных яичников)

2.  Различные поражения яичников (облучение, химиотерапия, воспале​ние, хирургическая кастрация)

3. Аутоиммунные заболевания (аутоиммунный оофорит, изолированный и в рамках аутоиммунных полигландулярных синдромов)

4.  Ферментные нарушения (галактоземия, дефицит фермента, врожден​ная дисфункция коры надпочечников с недостаточностью Р450с17)

5.  Нарушение синтеза и/или функциональной активности гонадотропинов

•  Гиперпролактинемический гипогонадизм

•  Синдром резистентных яичников (Savage-синдром)

•  Секреция биологически неактивных форм гонадотропинов

•  Циркулирующие антитела к гонадотропинам

Гипогонадотропная
1.  Гипоталамическая недостаточность

•  Врожденная генетически обусловленная недостаточность синтеза ЛГ-РГ (синдром Каллманна)

•  Приобретенная недостаточность синтеза ЛГ-РГ (опухоли гипотала​муса, последствия травмы, хирургического вмешательства, кровоиз​лияния, нейроинфекции и др.)

2.  Гипофизарная недостаточность (нефункционирующие опухоли гипо​физа, кисты, частичный некроз аденогипофиза, гиперпролактинеми​ческий гипогонадизм)

Нормогонадотропная
1.  Синдром поликистозных яичников

2.  Синдром Рокитанского—Кюстнера

3.  Синдром Ашермана

8.5.1.1. Гипергонадотропная аменорея
Обнаружение повышенного уровня ФСГ (более чем 40 МЕ/л) предполагает наличие первичной недостаточности яичников. 
Поскольку ФСГ является основным регулятором фолликулогенеза, этот гормон по механизму отри​цательной обратной связи первым реагирует на резкое снижение уровня эстрогенов в крови. 
В норме овариальная недостаточность наблюдается у всех женщин в менопаузе, когда происходит физиологическое истощение фолликулярного аппарата яичников.

Патологическая гипергонадотропная аменорея может быть обусловлена различными генетическими нарушениями. 
Врожденные аномалии полово​го развития, как правило, сопровождаются высоким уровнем гонадотропи​нов и первичной аменореей.

Синдром истощенных яичников — наступление необратимой аменореи у женщин моложе 37—38 лет, имевших в прошлом нормальную менструаль​ную и репродуктивную функции, вследствие генетически обусловленного дефицита фолликулярного аппарата яичников.

Этиология. 
В развитии данного заболевания ведущим фактором считается наличие хромосомных аномалий, которые приводят к формиро​ванию малых яичников с дефицитом фолликулярного аппарата. 
В 46 % слу​чаев родственницы первой и второй степеней родства имели нарушения менструальной функции и сравнительно часто ранний климакс. 
Вероятно, на фоне генетической предрасположенности любые экзогенные воздейст​вия (стресс, инфекция, интоксикация, облучение, голодание и др.) могут привести к атрезии фолликулярного аппарата. 
Различные неблагоприятные факторы способствуют пре- и постпубертатной деструкции зародышевых клеток, повреждению гонад и замещению их соединительной тканью.

Патоморфологическая картина. 
При синдроме исто​щенных яичников выявляются правильно сформированные небольших раз​меров яичники со значительно сниженным числом примордиальных фол​ликулов. 
К периоду завершения репродуктивной функции в яичниках об​наруживается стерильный корковый слой с атрофией интерстициальной ткани.

Клиническая картина. 
Заболевание начинается с олигоопсоменореи, продолжающейся от 6 мес до 3 лет, или с аменореи. 
На фоне воз​никающей овариальной гипоэстрогении после прекращения менструаций у женщин развивается комплекс симптомов, типичный для климактеричес​кого синдрома: головные боли, депрессия, «приливы», нарушение концент​рации внимания, тревожность, снижение либидо и трудоспособности, су​хость во влагалище, атрофические вагиниты, урогенитальные расстройства, метаболические нарушения, нарушения липидного обмена, повышение частоты развития сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний, остеопения и остеопороз.

При гинекологическом осмотре выявляют гипоплазию матки и яични​ков, признаки снижения выраженности эстрогенизации слизистых оболо​чек, отсутствие симптома «зрачка». 
Ректальная температура монофазная. 
Изменения, наблюдаемые при УЗИ, идентичны постменопаузальным, при которых имеет место прогрессивное уменьшение размеров матки и яични​ков. 
Фолликулярный аппарат не выявляется. 
При гормональном исследо​вании отмечают резкое повышение уровня ФСГ и ЛГ, низкое содержание эстрадиола.

Прогестероновая проба у всех больных отрицательная из-за недоста​точной эстрогенной насыщенности эндометрия; на фоне пробы с эстрогенгестагенными препаратами в циклическом режиме у больных отмечаются улучшение общего самочувствия и появление менструальноподобной реак​ции, свидетельствующей о сохранении чувствительности и функциональ​ной активности эндометрия; пробы с кломифеном и гонадотропинами, на​правленные на стимуляцию функции яичников, оказываются отрицатель​ными. 
При пробе с ЛГ-РГ (100 мг внутривенно) происходит повышение ис​ходно высоких уровней ФСГ и ЛГ, а при пробе с эстрогенами, на фоне приема которых сохраняется механизм обратной отрицательной связи, сек​реция гонадотропных гормонов снижается. 
Полученные результаты двух последних проб позволяют утверждать, что повышение секреции ЛГ и ФСГ при синдроме истощенных яичников является вторичным в ответ на пер​вичную гипофункцию яичников.

Диагностика. Критерии диагноза синдрома истощенных яичников:

— необратимая аменорея и бесплодие в возрасте до 37 лет;

— нормальная менструальная функция в анамнезе;

— климактерический синдром;    
— низкий плазменный уровень эстрадиола и высокое содержание ФСГ и ЛГ;

— отсутствие фолликулов и атрофия интерстициальной ткани в яични​ке, определяемые гистологически.

Синдром истощенных яичников необходимо дифференцировать от синдрома резистентных яичников (Savage-синдром). 
Синдром резистентных яичников характеризуется вторичной аменореей, бесплодием, нормальным развитием вторичных половых признаков, женским кариотипом (46ХХ) без признаков мозаицизма, умеренным повышением уровня гонадотропинов, умеренной гипоэстрогенией. 
Морфологически при этом синдроме выявля​ются правильно сформированные, несколько гипопластичные яичники, достаточное количество примордиальных фолликулов и единичные малые зреющие фолликулы с 1—2 рядами клеток гранулезы в корковом слое яич​ника. 
Предполагают аутоиммунную природу заболевания с образованием антител к рецепторам для ЛГ и ФСГ. 
Считается, что при длительном введе​нии больших доз гонадотропинов может наблюдаться активация функции яичников вплоть до восстановления фертильности.

Диагностика. Критерии диагноза синдрома резистентных яични​ков:

— обратимая аменорея и бесплодие в возрасте до 37 лет;

— нормальная менструальная функция в анамнезе (необлигатный кри​терий);

— климактерический синдром;

— низкий плазменный уровень эстрадиола и высокое содержание ФСГ и ЛГ;

— достаточное количество примордиальных фолликулов и малые зрею​щие фолликулы с 1—2 слоями фолликулярных клеток в яичнике, оп​ределяемые гистологически.

Причиной гипофункции яичников также могут быть различные пора​жения яичников, включающие облучение или химиотерапевтическое воз​действие (особенно алкилирующими препаратами, используемыми при ле​чении различных онкологических заболеваний). 
Менструальный цикл и овуляция у некоторых больных могут самостоятельно восстановиться даже после значительного периода существования гипергонадотропной амено​реи и выраженной гипоэстрогении.

Описаны случаи возникновения яичниковой недостаточности у боль​ных, перенесших инфекционный паротит, после тяжелых воспалительных процессов в области малого таза. 
Хирургическая кастрация также приводит к развитию гипергонадотропной аменореи.

Лечение. 
Больным с гипергонадотропной аменореей независимо от наличия или отсутствия у них клинических симптомов гипоэстрогении на​значают заместительную терапию половыми гормонами, которая проводит​ся до возраста естественной менопаузы и далее. 
При отсутствии противопо​казаний беременность у женщин с овариальной гипофункцией возможна при культивировании донорских овоцитов со сперматозоидами мужа in vitro с последующим переносом эмбриона в подготовленную матку, что стало возможным в результате разработки программ экстракорпорального оплодотворения.

8.5.1.2. Гипогонадотропная аменорея
Гипогонадотропная аменорея развивается на фоне врожденной или при​обретенной недостаточности синтеза ЛГ-РГ гипоталамусом, гипофизарной недостаточности или имеет смешанный гипоталамо-гипофизарный генез и является  ведущим симптомом  гипогонадотропного гипогонадизма.

Синдром Каллманна (ольфактогенитальная дисплазия) — нарушение развития гипоталамуса, возникающее у 1 из 50 000 женщин вследствие на​рушения миграции нейрональных ЛГ-РГ-продуцирующих клеток из ме​диальной ольфакторной зоны головного мозга в преоптические ядра ги​поталамуса в процессе эмбриогенеза, проявляющееся в дефиците ЛГ-РГ и соответственно гонадотропинов гипофизом. 
Сопутствующим симптомом заболевания является нарушение обоняния — гипосмия или аносмия вследствие частичной или полной агенезии обонятельных луковиц. 
Однако в ряде случаев возникает изолированный дефицит синтеза ЛГ-РГ без нару​шения обонятельной функции.

Клиническая картина. 
Наблюдается первичная аменорея и как следствие — первичное бесплодие. 
Телосложение евнухоидного типа, редко наблюдается умеренное развитие молочных желез. 
При гинекологи​ческом исследовании наружные гениталии гипопластичны, отсутствует раз​витие вторичных половых признаков, матка и яичники значительно умень​шены, что свидетельствует о половом инфантилизме. 
При гормональном исследовании выявляют низкое содержание ЛГ, ФСГ и эстрадиола, нор​мальный уровень пролактина в крови.

Диагностика. С целью дифференцирования гипофизарного и гипоталамического уровня поражения используют пробу с люлиберином (100 мг внутривенно). 
Повышение уровня Л Г и ФСГ в ответ на введение препарата указывает на гипоталамический генез заболевания, однако необ​ходимо учитывать, что при глубокой гипоэстрогении результат пробы может быть ложноотрицательным.

Критерии диагноза синдрома Каллманна:

•  гипогонадотропный гипогонадизм;

•  аносмия (не облигатное проявление);

•  положительная проба с люлиберином;

•  атрофия обонятельных луковиц, определяемая с помощью МРТ-исследования.

Прогноз. 
Определяется своевременностью установления диагноза и назначением адекватного лечения (заместительная терапия эстрогенами в сочетании с прогестинами), которое проводится пожизненно. 
Для достиже​ния беременности проводят индукцию овуляции человеческим менопаузальным гонадотропином и человеческим хорионическим гонадотропином или используют аналоги ЛГ-РГ в пульсирующем режиме введения.

Гипогонадотропная аменорея может развиться в результате приобре​тенной недостаточности гонадотропинов как следствие перенесенного хи​рургического вмешательства, травмы, кровоизлияния, нейроинфекции, об​лучения, интоксикации, инфекционного поражения. 
В клинической прак​тике чаще всего эндокринологи сталкиваются с такими патологическими состояниями, как синдром «пустого» турецкого седла, болезнь Шиена— Симмондса, опухоли гипоталамо-гипофизарной области.

Лакторея, связанная с наличием функциональной или опухолевой формы гиперпролактинемического гипогонадизма, практически во всех слу​чаях сопровождается аменореей. 
На фоне сочетания галактореи-аменореи и гиперпролактинемии в ряде случаев Может наблюдаться гирсутизм. 
У ряда больных с гиперпролактинемией выявляются повышение уровня ДГЭА, ДГЭА-С тестостерона, а также поликистозные изменения в яичниках.

8.5.1.3. Нормогонадотропная аменорея
Эмоциональные и психические стрессы, неблагоприятные воздействия ок​ружающей среды и другие причины могут стать этиологическими фактора​ми возникновения психогенной вторичной аменореи. 
В случае внезапного прекращения менструальной функции у женщины после 30 лет без анато​мического повреждения гипоталамо-гипофизарной системы и при отсутст​вии других эндокринных расстройств можно предположить наличие цент​рального генеза заболевания. 
Развитие этого патологического состояния обычно наблюдается у энергичных, образованных и занимающихся умст​венным трудом женщин, которые могут указать на перенесенную ими ранее психоэмоциональную травму или на существование у них каких-либо психосексуальных проблем.
 Содержание ЛГ и ФСГ находится на нижней границе нормы или снижено. 
Иногда можно выявить симптомы эстрогенного дефицита. 
Консультация психолога и изменение образа жизни в боль​шинстве случаев оказываются достаточно эффективными методами восста​новления овуляторной функции и регулярного менструального цикла. 
Для восстановления фертильности используют индукцию овуляции кломифеном, а в случае его неэффективности используют человеческий менопаузальный гонадотропин или человеческий хорионический гонадотропин, аналоги люлиберина.

У пациенток с аменореей на фоне выраженного похудания должна быть исключена нервная анорексия. 
Такой генез аменореи можно предпо​лагать у женщин с индексом массы тела менее 17 кг/м2 (см. раздел 14.4). 
При булимической форме нервной анорексии аменорея развивается и при более высоких значениях индекса массы тела. 
Избыточная периферическая продукция эстрогенов жировой тканью также может нарушать механизмы, координирующие работу системы гипоталамус—гипофиз—яичники, и при​вести к прекращению менструаций.

На функцию гипоталамо-гипофизарной системы отрицательное воз​действие могут оказывать хронические системные заболевания, влияющие на соматический рост и развитие (хроническая почечная недостаточность, тяжелые заболевания печени и др.). 
Такие эндокринные заболевания, как сахарный диабет, гипотиреоз или тиреотоксикоз, акромегалия, гиперкортицизм, часто сопровождаются нарушениями менструальной функции.

Наиболее частой причиной возникновения нормогонадотропной аме​нореи (первичной или вторичной) является нарушение пульсаторного ритма секреции рилизинг-гормона гипоталамусом, постепенно приводящее к хронической ановуляции и прекращению менструальной функции. 
Дан​ный патогенетический механизм развития аменореи наблюдается при син​дроме поликистозных яичников.

Однако нельзя забывать и о других, более редких заболеваниях, при ко​торых также может наблюдаться нормальный уровень гонадотропинов в крови.

Врожденная аплазия матки и влагалища (синдром Рокитанского—Кюст-нера) — редкая патология, развивающаяся у женщин (кариотип 46ХХ) в ранней стадии эмбриогенеза. 
Предполагают, что яичник способен выделять «антимюллеров фактор», в результате чего происходит резорбция мюллеровых канальцев.

Клиническая картина. 
Больные имеют нормальный женский тип телосложения. 
Характерным признаком синдрома является отсутствие менархе при своевременном и нормальном развитии вторичных женских половых признаков и наружных гениталий. 
Однако влагалище может пол​ностью отсутствовать или представлять собой укороченный слепой мешок. 
Изменения во внутренних половых органах варьируют от полного отсутст​вия матки и труб до наличия одного или двух рогов матки с тонкими недо​развитыми трубами. 
Яичники имеют нормальные структуры, эндокринную и генеративную функции, что подтверждается правильным и своевремен​ным развитием женских вторичных половых признаков, грудных желез и двухфазной ректальной температурой.

Диагностика. 
При гормональном исследовании не выявляют каких-либо патологических отклонений содержания ЛГ, ФСГ, пролактина, ТТГ, эстрадиола, тестостерона, 17—гидроксипрогестерона, ДГЭА и ДГЭА-С в сыворотке крови. 
Гинекологический осмотр позволяет установить от​сутствие влагалища и матки. 
Иногда диагноз ставится при экстренных об​ращениях больных в связи с тяжелыми разрывами промежности, мочевого пузыря или прямой кишки при попытке полового сношения.

Дифференциальная диагностика. 
Аплазию матки и вла​галища необходимо дифференцировать от синдрома тестикулярной фемини​зации (Морриса).
 В обоих случаях больные имеют хорошо сформированный женский фенотип и обращаются к врачу с жалобами на отсутствие мен​струаций. 
При осмотре у них выявляют отсутствие матки и влагалища. 
Од​нако при полной форме синдрома тестикулярной феминизации у больных отсутствует половое оволосение, а при неполной форме наблюдается ин​терсексуальное строение наружных гениталий. 

Выявление мужского кариотипа (46XY) и обнаружение яичек в паховых каналах, грыжевых мешках или брюшной полости при диагностической ревизии окончательно под​тверждает диагноз синдрома тестикулярной феминизации.

Лечение аплазии матки и влагалища. 
Проводят хи​рургическую пластику с формированием искусственного влагалища.

При синдроме Ашермана (образование внутриматочных синехий после перенесенного воспалительного процесса в полости матки, внутриматоч​ных вмешательств и перенесенного гнойного эндометрита) так же, как и при синдроме Рокитанского—Кюстнера, не выявляется каких-либо гормо​нальных нарушений, свидетельствующих об овариальной дисфункции или повреждении центральных механизмов регуляции. 
Данное заболевание яв​ляется характерным примером гинекологической патологии, ведущей к возникновению нормогонадотропной аменореи, о чем не должны забывать эндокринологи.

Лечение данной патологии хирургическое (рассечение спаек).

8.5.2. Нарушения овуляторной функции яичников
Для осуществления нормальной овуляторной функции яичников необходи​ма координированная работа всех систем регуляции менструального цик​ла — центрального гипоталамо-гипофизарного и периферического при их полноценной взаимосвязи. 
Нарушение овуляции может быть обусловлено на​рушением любого из многочисленных механизмов, участвующих в процессе роста и созревания фолликула, его разрыва и формирования желтого тела.

Изменение длительности фолликулярной фазы менструального цикла, возможно, является начальным этапом развития нарушений фолликуляр​ного развития и обычно диагностируется при исследовании овуляторной функции яичников.

Под синдромом лютеинизации неовулировавшего фолликула (ЛНФ) по​нимают нарушение своевременного разрыва доминантного фолликула и выход яйцеклетки. 
Характерным является то, что фолликул достигает обычного предовуляторного размера, но не овулирует. 
В дальнейшем в большинстве случаев отмечается его постепенное уменьшение с одновре​менным утолщением стенки, и к концу второй фазы менструального цикла лютеинизированный фолликул прекращает свое существование.

Клиническая картина. ЛНФ — редко встречающееся заболе​вание, основным клиническим признаком которого является бесплодие. 
Сложность диагностики состоит в том, что при исследовании овуляторной функции яичников обычно выявляют наличие двухфазной ректальной тем​пературы, секреторного эндометрия, нормального овуляторного содержа​ния ЛГ и нормального уровня продукции прогестерона в лютеиновой фазе. 
Однако обнаружение у пациентки названных косвенных признаков овуля​ции не исключает существования синдрома. 
Для постановки диагноза не​обходимо проведение диагностической лапароскопии спустя несколько дней после предполагаемой овуляции и гистологическое исследование до​минантного фолликула.

Лечение. 
Если бесплодие возникло на фоне ЛНФ, то лечение явля​ется непростой задачей, поскольку использование даже самых современных лекарственных препаратов, стимулирующих овуляцию, не приводит к раз​рыву фолликула. 
Возможно, единственным эффективным методом являет​ся экстракорпоральное оплодотворение.

Механизмы преждевременного разрыва фолликула (ПРФ), как и меха​низмы ЛНФ, до конца не изучены, однако наиболее вероятна гипотеза о ведущей роли нарушения аутокринных и паракринных интраовариальных механизмов регуляции в патогенезе данных заболеваний. 
Преждевремен​ный разрыв доминантного фолликула — малоизученное и редко встречаю​щееся состояние, ведущее к выходу неполноценно сформированной яйце​клетки, неспособной к оплодотворению.

Лечение.  
Не разработано.

Неспособность желтого тела продуцировать прогестерон в достаточном количестве ведет к формированию недостаточной лютеиновой фазы (НЛФ), а ограничение времени его продукции желтым телом — к укорочению лютеиновой фазы. 
Реже эндометрий бывает неспособен реагировать на про​гестерон в связи с отсутствием рецепторов к нему.

Клиническая картина. 
Клинически НЛФ проявляется бес​плодием (из-за невозможности имплантации оплодотворенной яйцеклет​ки) или невынашиванием беременности в ранние сроки. 
Основными при​чинами возникновения лютеиновой недостаточности являются нарушение пульсаторного ритма секреции рилизинг-гормона в фолликулярной фазе менструального цикла и синтез биологически неактивного рилизинг-гор​мона. 
НЛФ также может возникнуть у женщин на фоне сопутствующей ги-перпролактинемии любой этиологии и других эндокринных заболеваний (гипотиреоз, сахарный диабет), при избыточных физических нагрузках, не​адекватном лечении простой вирильной формы врожденной дисфункции коры надпочечников (дефицит Р450с21). 
Часто НЛФ развивается в период угасания репродуктивной функции в перименопаузе, во время первых мен​струальных циклов после беременности, прекращения приема оральных контрацептивов, а также она может возникать во время овуляторных цик​лов, индуцированных кломифеном или хорионическим человеческим гонадотропином или менопаузальным гонадотропином.

Диагностика. 
Наиболее простым способом диагностики НЛФ является измерение ректальной температуры (гиполютеиновая ректальная температура). 
Для уточнения диагноза проводят ультразвуковое исследова​ние (отсутствие характерной гетерогенной внутренней структуры желтого тела и истончение его стенки), цитологическое исследование вагинального мазка, биопсию эндометрия или динамическое определение уровня прогес​терона в сыворотке крови. 
Биопсия эндометрия должна проводиться дваж​ды из дна матки в позднюю лютеиновую фазу приблизительно за 2 дня до предполагаемой менструации.

Лечение. 
В связи с тем что НЛФ имеет многофакторную этиоло​гию, для выбора адекватного лечения необходимо выяснение возможных причин ее возникновения. 
При нарушении цирхорального ритма секреции ЛГ-РГ одним из эффективных методов лечения НЛФ является применение кломифена, способствующего увеличению количества рецепторов к инсулиноподобному фактору роста 1, ЛГ и ХГ в желтом теле и не влияющего на количество рецепторов к эстрогенам и прогестерону в эндометрии, что в конечном счете приводит к активации синтеза прогестерона желтым телом и повышению уровня свободного и связанного прогестерона в крови. 
Для достижения большего эффекта дополнительно можно ввести внутримы​шечно ХГ в дозе 5000—10 000 ЕД. 
Считается, что наибольший стимулирую​щий эффект ХГ проявляется при его введении в середине лютеиновой фазы, а не сразу после овуляции, поскольку именно в этот период наблюда​ется максимальная концентрация свободных рецепторов к ЛГ в желтом теле.

Применение синтетических прогестинов (норэтистерона, левоноргестрела и др.) во время беременности противопоказано в связи с их возмож​ным влиянием на возникновение врожденных аномалий у плода. 
Исключе​ние составляет дидрогестерон (дюфастон), который по химическим и фар​макологическим свойствам сходен с эндогенным прогестероном. 
Дюфастон оказывает прогестагенное действие и не дает других нежелательных эффек​тов, характерных для синтетических прогестинов. 
Его прием не сопровож​дается появлением признаков вирилизации у женщин, не вызывает маску​линизации плода женского рода и феминизации плода мужского пола. 
Препарат не нарушает углеводного обмена, не влияет на липидный про​филь крови. При НЛФ дюфастон назначают по 10 мг два раза в день с 11-го по 25-й день цикла. 
Продолжительность лечения 3—6 циклов и более. 
Од​нако, несмотря на значительные преимущества дюфастона по сравнению с другими прогестагенными препаратами, восстановить функцию желтого тела удается не у всех больных.

Хроническая ановуляция — патологическое состояние, при котором по тем или иным причинам не происходит адекватного роста фолликула и со​зревания яйцеклетки, несмотря на наличие в яичнике фолликулов, потен​циально способных к фолликулогенезу и овуляции при условии проведения адекватной терапии. 
Основными клиническими признаками хронической ановуляции являются олигоменорея или аменорея, а ее серьезными ослож​нениями — бесплодие и повышение риска развития гиперпластических процессов в эндометрии и молочных железах. 
Хроническая ановуляция (в отличие от многих форм аменореи) является потенциально обратимым патологическим состоянием.

8.6. Синдром поликистозных яичников

Первые упоминания о склерокистозных изменениях в яичниках появились в XIX веке, однако в самостоятельную нозологическую форму заболевание было выделено С.К.Лесным в 1928 г., Д.Штейном и Д. Левенталем в 1935 г. 
Они обратили внимание на взаимосвязь морфологических изменений в яичниках и соответствующего клинического симптомокомплекса.

В настоящее время общепринятым является термин «синдром поли​кистозных яичников» (СПЯ), подчеркивающий гетерогенность данного со​стояния. 
В литературе можно встретить и другие синонимы: болезнь поли​кистозных яичников, синдром Штейна—Левенталя, синдром склерокистоз​ных яичников, гиперандрогенная дисфункция яичников, синдром овариальной гиперандрогении неопухолевого генеза. 
Последние два понятия подчеркивают патогенез основных клинических проявлений заболевания.

СПЯ составляет около 3 % среди всех заболеваний репродуктивной системы и наиболее часто развивается в период полового созревания и в первом десятилетии после установления репродуктивной функции.

Этиология. 
Среди причин возникновения и развития СПЯ значи​тельная роль отводится генетической предрасположенности, что подтверж​дается наличием семейных форм заболевания, отягощенностью родослов​ных различными эндокринопатиями, включая сахарный диабет и ожире​ние, нарушения репродуктивной функции, доброкачественные и злокаче​ственные новообразования.

Предполагается полигенный тип наследования, при котором несколько генов контролируют полиорганный характер заболевания, определяющий полиморфизм клинических проявлений СПЯ.

Патогенез. 
Начало заболевания часто совпадает с так называемы​ми критическими периодами жизни женщины — становлением менстру​альной функции, началом половой жизни, беременностью и родами, что подтверждает роль нарушений центральных механизмов гормональной ре​гуляции в патогенезе СПЯ.

Согласно теории С.Йена [Yen S., 1970], пусковым механизмом начала заболевания считается избыточный синтез андрогенов надпочечниками (схема 8.1). 
Возможно, этому способствует наличие у больных измененной чувствительности надпочечников к АКТГ. 
Предполагают существование связующего фактора — «гормона, стимулирующего продукцию андрогенов надпочечников», роль которого могут выполнять нейротрансмиттеры, например бета-эндорфин, или фрагменты проопиомеланокортина. 
В результа​те повышается периферическая конверсия андрогенов в эстрогены, прежде всего в печени и жировой ткани. 
Повышение уровня эстрогенов приводит к сенсибилизации аденогипофиза к действию гонадотропного рилизинг-гормона. 
Одновременно под действием эстрогенов увеличивается продукция ги​поталамусом и самого рилизинг-гормона, а также повышаются частота и амплитуда его секреции. 
В результате этих процессов увеличивается выделе​ние аденогипофизом ЛГ, синтезируется его более активная форма, наруша​ется соотношение ЛГ/ФСГ, снижаются синтез и секреция ФСГ.

Усиление влияния ЛГ на яичники способствует повышению продукции андрогенов клетками теки и их гиперплазии.

Относительно низкий уровень ФСГ приводит к снижению активности ФСГ-зависимой ароматазы, клетки гранулезного слоя фолликулов теряют способность конвертировать андрогены в эстрогены. 
Гиперандрогения препятствует нормальному росту фолликулов и способствует формирова​нию мелких фолликулярных кист и кистозной атрезии фолликулов. 
В от​вет на отсутствие роста и созревания фолликулов еще более нарушается секреция ФСГ.

В печени под воздействием избытка андрогенов нарушается синтез секс-стероидсвязывающего глобулина, что в свою очередь способствует увеличению содержания в крови свободных фракций андрогенов и эстроге​нов. 
В результате активации процесса ароматизации яичниковых андроге​нов в периферических тканях сывороточный уровень эстрогенов еще более увеличивается. Так замыкается порочный круг.

В начале 80-х годов был предложен принципиально новый подход к объяснению патогенеза СПЯ, основанный на существовании прямой связи между гиперандрогенией и инсулинорезистентностью, выявленной у этих больных.

Сочетание овариальной гиперандрогении (hyperandrogenia, НА), инсулинорезистентности (insulin resistance, IR) Р.Барбери (1980) назвал «волосатым» синдромом (HAIR-синдром). 
Этот синдром выявляется примерно у 50 % больных с синдромом поликистозных яичников и у 5 % из них сочета​ется с черным акантозом (acanthosis nigricans, AN) — дерматологическим маркером тяжелой инсулинорезистентности (HAIR-AN-синдром).

Устранение гиперандрогении медикаментозными или хирургическими методами не приводит к ликвидации инсулинорезистентности. 
В результате инсулинорезистентности развивается компенсаторная гиперинсулинемия, которая в свою очередь стимулирует продукцию андрогенов яичниками (подобно ЛГ). 
Гонадотропная активность инсулина стимулирует ферменты стероидогенеза, модуляцию рецепторной активности посредством ЛГ и ФСГ, а также избыточный синтез эстрогенов (схема 8.2).

Стимулирующее действие инсулина на яичники находится в явном противоречии с общей инсулинорезистентностью, наблюдаемой при СПЯ. 
Инсулин оказывает действие на яичники опосредованно через рецепторы пептидов, проявляющих ростостимулирующую активность: инсулиноподобные факторы роста (соматомедины А и С), релаксин и др. 
Особое значе​ние уделяется инсулиноподобному фактору роста 1, который продуцирует​ся клетками гранулезы и непосредственно стимулирует продукцию андро​генов текаинтерстициальными клетками.

Важную роль в генезе инсулинорезистентности играет ожирение, осо​бенно так называемый верхний тип с преимущественным отложением жира на животе, плечах и задней части шеи, который часто наблюдается у боль​ных с сопутствующей гиперандрогенией.

Таким образом, патогенетические механизмы развития овариальной гиперандрогении при СПЯ включают нарушения центральной (гипоталамо-гипофизарной) и периферической регуляции (яичники, надпочечники) деятельности эндокринной системы, а также углеводного обмена (глюко​за—инсулин—яичники). 
Принципиально выделение отдельных патогенети​ческих форм СПЯ в соответствии со специфическими, этиологическими и патогенетическими механизмами его развития, что в итоге может способст​вовать выбору наиболее эффективного метода лечения.

Морфологическая картина. 
При поликистозе яичники макроскопически в 3—6 раз больше яичников здоровых женщин, увеличе​ние обычно двустороннее, редко асимметричное. 
По форме яичники могут быть «колбасовидными», но, как правило, они сохраняют присущую им в норме овоидную форму. 
Поверхность их гладкая, белесоватая, с перламутровым оттенком, нередко с выра​женным сосудистым рисунком. 
На разрезе выявляется разнооб​разное количество кистозно-измененных фолликулов диаметром 0,3—0,7 см (рис. 8.11).
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Примерно у 65 % больных, оперированных по поводу СПЯ, выявляются склерозирование и утолщение белочной оболочки до 0,2—0,4 мм. 
Ранее предполага​лось, что именно склероз играет ведущую роль в генезе хроничес​кой ановуляции, но затем было показано, что утолщение капсулы яичников является следствием ги​перандрогении.

Число примордиальных фол​ликулов в корковом слое в боль​шинстве случаев соответствует возрасту, но отличительной осо​бенностью яичников при СПЯ является кистозная атрезия фол​ликулов, в процессе которой фол​ликулярный эпителий дегенери​рует и слущивается, в результате чего основная масса таких фолли​кулов лишена слоя гранулезы. 
Ос​новная масса кистозно-атрезирующих фолликулов персистирует.

Внутренняя тека нередко подвергается атрофии, при этом она либо заме​щается гиалинизированной соединительной тканью, либо, что бывает зна​чительно реже, клетками окружающей овариальной стромы. 
Желтые и белые тела (т.е. признаки овуляции) встречаются крайне редко или полнос​тью отсутствуют. 
Интерстициальная ткань коркового слоя яичников гиперплазирована, а в ряде случаев возможны очаговые или реже — диффузные склеротические и атрофические изменения интерстициальной ткани.

Особой формой СПЯ является стромальный текаматоз яичников, при котором диффузная гиперплазия интерстициальной ткани яичника сопро​вождается утолщением коркового слоя и появлением эпителиоидных тека-клеток, разбросанных по интерстициальной ткани поодиночке или гнезда​ми, образуя очаги текаматоза различной формы и величины.

Клиническая картина. 
Клинические проявления СПЯ отли​чаются большой вариабельностью, однако наиболее постоянными призна​ками являются гиперандрогения, хроническая ановуляция и бесплодие.

Начальные проявления хронической ановуляции включают нарушение регулярности менструации: задержки до 3—6 мес (олигоменорея), они ста​новятся скудными (опсоменорея), наблюдаются дисфункциональные ма​точные кровотечения. 
Затем может наступить спаниоменорея (менструация один раз в год) или вторичная аменорея. 
Нарушения менструальной функ​ции часто возникают начиная с менархе, иногда больные страдают первич​ной аменореей. 
Следствием хронической ановуляции и нарушения фолликулогенеза является первичное или вторичное бесплодие.

Рис. 8.11. Синдром поликистозных яич​ников. 
Увеличенный яичник с утолщен​ной капсулой.
[image: image9.jpg]



[image: image10.jpg]



Рис. 8.12. Гирсутизм при синдроме поликистозных яичников (а, б).

Избыточная продукция яичниками андрогенов приводит к появлению различных симптомов вирилизации. 
Наиболее часто выявляется гирсутизм (рис. 8.12), которым страдают 90—95 % женщин с СПЯ (средний показа​тель гирсутного числа по шкале Ферримана—Галлвея составляет 19 бал​лов). 
Могут наблюдаться и другие проявления андрогенной дермопатии: жирная себорея, угревая сыпь. У 5 % больных отмечается так называемая негирсутная форма СПЯ. 
Из других проявлений вирильного синдрома при СПЯ у 40 % больных при гинекологическом осмотре обнаруживается ги​пертрофия клитора, из них у 10 % — вирилизация клитора. Выделяют 3 па​тогенетических варианта заболевания:

1.  СПЯ при нормальной массе тела;

2.  СПЯ с андроидным ожирением и сопутствующими нарушениями уг​леводного обмена: гиперинсулинемия и инсулинорезистентность, приводя​щие в ряде случаев к развитию нарушения толерантности к глюкозе (HAIR-синдром), черный акантоз (HAIR -AN-синдром);

3.  СПЯ с ожирением без инсулинорезистентности.

Ожирение наблюдается примерно у 40 % больных с СПЯ. Жировая ткань является местом активации процесса ароматизации, в результате ко​торого андростендион, синтезируемый корой надпочечников и клетками стромы яичников, конвертируется в эстрон. 
Гиперэстрогения способствует развитию у больных с СПЯ гиперпластических процессов в эндометрии и пролиферативных процессов в молочных железах (фиброзно-кистозная мастопатия).

Для нижнего типа ожирения более характерны легкая степень инсули​норезистентности или ее отсутствие, умеренная гиперандрогения, чаще нормальное содержание атерогенных фракций липидов в крови, низкий риск развития НТГ или сахарного диабета. 
В отечественной литературе данная форма СПЯ получила название вторичного поликистоза яичников, развившегося на фоне пубертатно-юношеского диспитуитаризма, или СПЯ центрального генеза. 
При обследовании у таких больных выявляются раз​личные диэнцефальные нарушения: вегетативно-сосудистая дистония, чаше по гипертоническому типу, частые головные боли, повышение аппе​тита, нарушения сна, эмоциональные нарушения (пониженное настроение, плаксивость, раздражительность). 
На краниограмме выявляются признаки повышения внутричерепного давления: гиперпневматизация пазухи основ​ной кости, обызвествление твердой мозговой оболочки в лобном отделе (эндокраниоз), истончение костей свода черепа, усиление сосудистого ри​сунка, пальцевые вдавления, на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) — признаки дисфункции мезодиэнцефальных структур головного мозга. 
Часто наблю​дается артериальная гипертензия. 
Характерно постепенное прогрессирование клинических симптомов гиперандрогении и ановуляции на фоне уве​личения массы тела.

У 20—30 % больных с СПЯ выявляется умеренно повышенный уровень пролактина в крови и у некоторых — лакторея.

Клинический пример
Больная 25 лет жалуется на задержки менструаций до 3 мес, бесплодие, избы​точный рост волос на лице, избыточную массу тела, периодическое повышение артериального давления.

Из анамнеза: менструации с 13 лет, нерегулярные, начиная с менархе до на​стоящего времени, по 5 дней через 35 дней — 3 мес, обильные, безболезненные. Избыточный рост волос на лице с 14 лет, постепенно прогрессирует. Половая жизнь с 18 лет, без предохранения, беременность не наступает. Ректальная темпе​ратура монофазная. В 20 лет резкая прибавка массы тела (на 12 кг за 4 мес). В те​чение последнего года беспокоит периодическое повышение артериального дав​ления до 140/110 мм рт. ст.

При осмотре: рост — 164 см, масса тела — 99 кг, ИМТ — 36,8 кг/м2. Гирсутное число — 16, АД — 130/90 мм рт. ст. Гинекологический статус: молочные желе​зы развиты правильно, выделений из сосков нет. Развитие наружных половых ор​ганов по женскому типу, половое оволосение — по мужскому. Клитор гипертро​фирован. Отмечаются цианоз слизистых оболочек, холестериновые бляшки. Мат​ка нормальных размеров, яичники увеличены, плотноэластической консистенции.

Общий анализ крови без патологии. В биохимическом анализе крови: триглицериды — 2,8 ммоль/л (норма 2,3), холестерин — 5,6 ммоль/л (норма 5,2), α-холестерин — 0,5 ммоль/л (норма 0,9), β-холестерин — 6,1 ммоль/л (норма 4,9 ммоль/л), пре-β-холестерин — 35,6 (норма: 10—30). Заключение: 116 тип ги-перхолестеринемии.

Уровень глюкозы натощак — 5,9 ммоль/л. Через 2 ч после нагрузки 75 г глю​козы — 8,6 ммоль/л.

Гормональное исследование (5-й день менструального цикла): ЛГ 13,4 мМЕ/мл (норма 1,9—12,5), ФСГ 2,55 мМЕ/мл (норма 2,5—10,2), тестостерон 3,9 нмоль/л (норма 0,5—2,64), пролактин, эстрадиол, ДЭА-С, 17-гидроксипрогестерон, ТТГ в пределах нормы. Суточная экскреция свободного кортизола в пределах нормы.

Ультразвуковое исследование органов малого таза (22-й день менструального Цикла): матка размером 4,9x4,0x2,3 см, структура однородная, толщина эндомет​рия 0,4 см. Правый яичник размерами 4,0x3,6x2,9 см, левый 4,3x3,8x3,4 см, не​однородной эхоструктуры, в корковом слое многочисленные кистозные образова​ния диаметром 0,6—0,8 см.

Диагноз: экзогенно-конституциональное ожирение II степени. Вторичный синдром поликистозных яичников. Первичное бесплодие. Нарушение толерант​ности к глюкозе. Гиперхолестеринемия (116 тип). Транзиторная артериальная гипертензия.
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Рис. 8.13. Увеличение яичника, большое количество эхонегативных включений. Синдром поликистозных яичников. Трансвагинальная эхограмма.

Диагностика. 
Диагностика СПЯ основана на клинической кар​тине, тестах функциональной диагностики для выявления нарушений овуляторной функции, ультразвуковых, рентгенологических и других инстру​ментальных методах обследования, а также на оценке гонадотропной функ​ции гипофиза и стероидпродуцирующей функции яичников и надпочечни​ков. 
При избыточной массе тела необходимо определить индекс массы тела, соотношение объема талии к объему бедер, а также провести исследо​вание углеводного обмена: уровень глюкозы в крови натощак, оральный глюкозотолерантный тест.

Критерии диагноза синдрома поликистозных яичников:

•  хроническая ановуляция (монофазная или редко — гиполютеиновая ректальная температура при неполноценной овуляции);

•  андрогенная дермопатия (гирсутизм, жирная себорея,  вульгарные акне), редко — гипертрофия и/или вирилизация клитора;

•  при УЗИ отмечается двустороннее увеличение яичников в 2 раза и более (за пороговый объем яичника при диагностике поликистоза це​лесообразно принимать 10 мл), отсутствие признаков овуляции на фоне множественных (более 10), небольшого размера (от 2 до 8 мм) эхонегативных кистозных включений (рис. 8.13);

•  в 70 % случаев отмечается повышение уровня ЛГ при нормальном уровне ФСГ, ЛГ/ФСГ>3; проба с агонистами ЛГ-РГ: в ответ на сти​муляцию люлиберином (100 мкг внутривенно) гиперергический ответ Л Г (повышение Л Г приблизительно в 5 раз и более при неизменном уровне ФСГ через 15—20 мин после введения препарата);

•  умеренное повышение уровня свободного тестостерона, 5а-дегидротестостерона, андростендиона.

Дифференциальная диагностика. 
Дифференцировать СПЯ необходимо от всех заболеваний, сопровождающихся клинической картиной гиперандрогении. 
Особенностями клинической картины вирилизирующих опухолей яичников и надпочечников являются внезапное возникно​вение и быстрое прогрессирование симптомов вирилизации. 
При гормо​нальном исследовании выявляют: при вирилизирующих опухолях яични​ков — повышение уровня тестостерона в 5—10 раз (выше 12,0 нмоль/л) при нормальном содержании ДЭА-С и 17-гидроксипрогестерона; при вири​лизирующих опухолях надпочечников — повышение содержания ДЭА-С и андростендиона при нормальном или повышенном уровне тестостерона. 
Для топической диагностики опухолей применяют УЗИ органов малого таза и компьютерную томографию надпочечников. 
Использование КТ и МРТ в исследовании органов малого таза не имеет преимуществ перед УЗИ.

При сомнительных или отрицательных результатах этих исследований в условиях хирургического стационара проводится селективная катетериза​ция яичниковых и надпочечниковых вен с определением содержания гор​монов (ДЭА-С, тестостерон, 17а-гидроксипрогестерон) в крови, непосред​ственно оттекающей от органов. 
Дифференциально-диагностическим кри​терием овариальной и надпочечниковой гиперандрогении служит величина яичниково-периферического (надпочечниково-периферического) градиен​та концентрации андрогенов. 
Однако, несмотря на высокую информатив​ность этого метода, ввиду сложности и инвазивности его использование в клинической практике ограничено.

Болезнь или синдром Иценко—Кушинга, а также эктопированный АКТГ-синдром могут сопровождаться развитием гирсутизма, нарушением мен​струальной функции, бесплодием, ожирением. 
Для исключения патологи​ческого гиперкортицизма проводится малая дексаметазоновая проба или исследование уровня суточной экскреции свободного кортизола.

Наиболее частым вариантом гиперандрогении надпочечникового генеза является вирильная и постпубертатная форма врожденной дисфункции коры надпочечников. 
При этом заболевании нередко развивается вторич​ный СПЯ.

Идиопатический гирсутизм — состояние, при котором у женщин разви​ваются гирсутизм и гипертрихоз на фоне неизмененного менструального цикла и сохранения фертильности, нормального содержания ЛГ, тестосте​рона, 17-гидроксипрогестерона, ДЭА-С в крови, отрицательных результа​тах пробы с 1-24АКТГ (синактеном). 
Считается, что причиной развития из​быточного роста волос на лице и теле является повышенная активность фермента 5а-редуктазы, обеспечивающего на периферии (в волосяных фолликулах) конверсию тестостерона в его активный метаболит — дигид-ротестостерон.

Для постановки диагноза необходимо исключить все заболевания, со​провождающиеся развитием гирсутизма, а также ятрогенный генез его воз​никновения.

Лечение. 
В основе современного подхода к патогенетическому ле​чению СПЯ лежит принцип восстановления нарушенной овуляторной функции яичников, т.е. устранение ановуляции. Существует два подхода к лечению СПЯ — консервативный и оперативный.

Перед началом специфической терапии необходимо провести меро​приятия, направленные на нормализацию массы тела, компенсацию угле​водного обмена, коррекцию гемодинамических показателей.

При лечении СПЯ применяют следующие препараты.

1.  Гестагены (прогестерон и его аналоги) применяют для нормализации менструального цикла и восстановления овуляции и фертильности. Пред​почтение отдается дуфастону (дидрогестерон), который в отличие от других синтетических прогестагенов не дает эстрогенного, андрогенного, анаболи​ческого и других нежелательных эффектов. Механизм лечебного действия гестагенов связан с подавлением избыточного синтеза ЛГ гипофизом, сни​жением ЛГ-зависимой стимуляции продукции андрогенов яичниками. По​казаниями к назначению являются умеренно выраженные нарушения мен​струальной и овуляторной функций (олигоменорея, недостаточность функ​ции желтого тела). Кроме того, гестагены используются для профилактики и лечения гиперплазии эндометрия. Эффективность монотерапии гестагенами составляет 20—25 %.

2.   Комбинированные эстроген-гестагенные контрацептивы (нон-овлон, овидон, ригевидон и др.), так же как и гестагены, применяют с целью тор​можения гонадотропной функции гипофиза, снижения синтеза овариальных андрогенов на фоне приема которых уменьшается объем яичников, снижается уровень гиперэстрогении. Их дополнительным эффектом явля​ется стимуляция синтеза секс-стероидсвязывающего глобулина, что спо​собствует снижению уровня свободного тестостерона в крови. На фоне ле​чения наступают регулярные менструальноподобные реакции и предотвра​щается развитие гиперплазии эндометрия, а прекращение лечения (дли​тельность не менее 6 мес) у 25—30 % больных способствует восстановле​нию овуляторной функции.

3.  Антиандрогены. Ципротерон ацетат (андрокур) обладает свойством блокировать образование андрогенрецепторного комплекса и его трансло​кацию в клеточное ядро, в результате чего блокируется действие андроге​нов на уровне клетки-мишени. Применяется в комбинации с эстрогенами и назначается с 5-го по 15-й день цикла по 10—50—100 мг в сутки. Помимо антиандрогенного эффекта, обладает способностью снижать повышенный уровень Л Г (антигонадотропный эффект), снижает синтез андрогенов яич​никами, предотвращает развитие гиперплазии эндометрия (прогестагенный эффект), совместно с эстрогенами повышает синтез секс-стероидсвязыва​ющего глобулина печенью и вызывает регулярные менструальноподобные реакции. Назначают больным с СПЯ для уменьшения явлений андрогенной дермопатии: гирсутизма, жирной себореи, вульгарных угрей (рис. 8.14). Лечение длительное — от 6 до 12 курсов. С целью более длительного при​менения в качестве поддерживающей терапии далее целесообразно приме​нять препарат «Диане-35», в состав которого входит 0,035 мг этинилэстрадиола и 2 мг ципротерона, с 5 по 25-й день менструального цикла.

Верошпирон также дает антиандрогенный эффект, так как его метабо​лит канренон оказывает эстрогеноподобное действие, препятствует связы​ванию андрогенов с рецепторами. Его применение показано при повышен​ном внутричерепном давлении, предменструальном синдроме с отеками перед менструацией. Назначается по 200 мг в сутки во второй фазе мен​струального цикла во избежание прорывных кровотечений. Продолжитель​ность лечения не менее 6 мес.

4. После 6 мес «подготовки» комбинированными эстроген-гестагенны-ми или антиандрогенными препаратами проводят стимуляцию овуляции кломифеном (кломид, клостильбегит), оказывающим сильное антиэстрогенное действие. Он тормозит стимулирующее влияние эстрона на тонические центры гипоталамуса и устраняет гиперсенсибилизацию гипофиза, повы​шает продукцию ФСГ гипофизом и стимулирует овуляторный выброс ЛГ и овуляцию, фолликулогенез нормализует соотношение ЛГ/ФСГ, усиливает синтез эстрадиола зреющим фолликулом, повышает продукцию секс-сте​роидсвязывающего глобулина печенью, способствует снижению синтеза тестостерона яичниками, стимулирует образование желтого тела и секре​цию прогестерона, блокирует развитие гиперплазии эндометрия, нормали​зует менструальный цикл.
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Рис. 8.14. Синдром поликистозных яичников. Acne vulgaris. а — до лечения; б — после лечения ципротероном.

Назначается по схеме: 50—100—150 мг в сутки, с 5-го по 9-й день цикла. 
Во избежание эффекта гиперстимуляции яични​ков к первому курсу приступают с дозы 50 мг в сутки. 
При отсутствии эф​фекта проводят повторные курсы, постепенно увеличивая суточную дозу (до 150 мг в день). 
В результате лечения овуляция восстанавливается в 70 % случаев, фертильность — в 40 %. 
При отсутствии эффекта стимуляции после 3—4 курсов приема кломифена его применение нецелесообразно.

Таким образом, для консервативного лечения СПЯ используется целый арсенал различных гормональных препаратов, однако не всегда удается до​стигнуть восстановления овуляции и фертильности. Отсутствие эффекта от консервативной терапии в течение 1 года является показанием к проведе​нию оперативного лечения.

Основным методом хирургического лечения является двусторонняя клиновидная резекция яичников с использованием лапаротомии в качестве доступа. 
В последние годы все более широкое применение находит мало​травматичный лапароскопический метод хирургического лечения, при ко​тором производится электрокаутеризация яичников с монополярной коагу​ляцией или их лазерной вапоризацией. 
В связи с тем что яичник обладает большой регенеративной способностью, он может принимать прежнюю форму и величину без образования рубцовой ткани и сохранять свою функ​цию даже после удаления 2/5—3/4 частей его объема. 
Патогенетический механизм положительного влияния операции на менструальную и овуляторную функции яичников до конца не известен, однако считается, что хирургическое вмешательство способствует изменению внутриовариального стероидогенеза и тем самым восстанавливает гипоталамо-гипофизарно-яичниковые звенья регуляции. 
При оперативном лечении регулярный мен​струальный цикл восстанавливается почти в 90 % случаев, овуляция — в 70 %, фертильность — в 60 % случаев.

8.7. Эндокринологические аспекты менопаузы

Климактерический период — физиологический период жизни, обусловлен​ный возрастными инволютивными изменениями репродуктивной системы. 
В нем выделяют следующие этапы: пременопауза — период, предшествую​щий менопаузе (около 2—5 лет), менопауза — последнее менструальное кровотечение, постменопауза — период жизни, наступающий спустя год после менопаузы. 
Исходя из данных определений, срок менопаузы устанав​ливается ретроспективно. Отрезок времени, охватывающий пременопаузу и первый год постменопаузы, представляет собой перименопаузу.

Как правило, менопауза наступает в возрасте от 45 до 55 лет (чаще в возрасте 50—51 год).

Патогенез. 
Процесс старения организма генетически детермини​рован, однако точные пусковые механизмы его остаются неясными. 
Одной из возможных причин снижения функции яичников в пременопаузе явля​ется уменьшение количества рецепторов к гонадотропинам. 
Этим, вероят​но, объясняется тенденция к повышению уровня ФСГ в пременопаузальном периоде до значимых изменений содержания эстрогенов. 
В последую​щем, по мере истощения фолликулярного аппарата яичников и соответст​венно снижения выработки эстрогенов, содержание ФСГ по принципу об​ратной связи продолжает нарастать и к моменту наступления менопаузы увеличивается в 13—14 раз по сравнению с пременопаузальным периодом. 
Уровень ЛГ увеличивается лишь в 3 раза (рис. 8.15). 
Изменение соотноше​ния ЛГ/ФСГ обусловлено уменьшением выработки клетками гранулезы ингибинов — пептидных гормонов, участвующих в подавлении секреции ФСГ в репродуктивном периоде. 
Кроме того, определенную роль в избытке гонадотропинов играет дефицит эндогенных опиоидов, концентрация ко​торых находится в прямой связи с уровнем циркулирующих эстрогенов.

Повышенный уровень гонадотропинов сохраняется во время постмено​паузы в течение 10—15 лет, затем начинает снижаться. 
Возрастная инволю​ция приводит к выраженному уменьшению яичникового стероидогенеза. 
Прежде всего отмечается значительное снижение секреции эстрадиола и в меньшей степени подавление продукции эстрона, андростендиона и тес​тостерона. 
С учетом того что концентрация эстрадиола в венозной крови, оттекающей от яичников и надпочечников, минимальна, основным источ​ником циркулирующего в постменопаузе эстрадиола является эстрон, кото​рый вне яичников образуется благодаря периферической конверсии анд​ростендиона. 
В постменопаузальный период наибольший удельный вес среди содержащихся в крови эстрогенов приходится на долю эстрона, био​логическая активность которого значительно меньше эстрадиола. 
Посколь​ку экстрагландулярная продукция половых стероидов осуществляется пре​имущественно жировой тканью, уровень эстрогенов выше у женщин с из​быточной массой тела.

С наступлением менопаузы на 50 % снижается содержание прогестерона и андростендиона, на 25 % — тестостерона. 
Практически весь прогестерон в этот период жизни имеет надпочечниковый генез.
 Однако треть содержания андростендиона и половина — тестостерона обеспечивается функциональной активностью яичников. 
Это подтверждается при сравнении динамики секре​ции указанных гормонов после овариэктомии и при естествен​ной постменопаузе. 
Андрогены осуществляют анаболические эффекты и являются источни​ком образования эстрогенов.

Изменение гормонпродуцирующей активности яичников приводит к основным характер​ным проявлениям климактери​ческого периода — утрате дето​родной и менструальной функ​ций. 
В пременопаузе отмечается укорочение менструальных циклов за счет сокращения фолликулярной фазы, учащаются ановуляторные циклы. 
Нередки дисфункциональные ма​точные кровотечения как следствие дефицита прогестерона и колебаний концентрации эстрогенов. 
В последующем промежутки между менструа​циями увеличиваются, за опсоменореей следует аменорея.

В период постменопаузы яичники уменьшаются в 2—3 раза. 
Поверх​ность их выглядит сморщенной, отмечается выраженное истончение кор​кового слоя. 
При гистологическом исследовании могут обнаруживаться единичные примордиальные фолликулы, но абсолютное большинство фол​ликулов подвержено атрезии. 
Наблюдается очаговая либо диффузная ги​перплазия клеток стромы — источников синтеза андрогенов. Стенки сосу​дов склерозируются. 
Функциональный слой эндометрия атрофичен, одна​ко базальный его слой сохранен, включая рецепторный аппарат.

В основе патогенеза атрофического вагинита лежит дефицит эстроге​нов, который приводит к угнетению процессов пролиферации и созревания влагалищного эпителия. 
Это в свою очередь сопровождается истощением запаса гликогена, необходимого для поддержания жизнедеятельности лактобацилл, обеспечивающих продукцию молочной кислоты и перекиси во​дорода, которые представляют собой естественный барьер против инвазии грамотрицательных бактерий.

Исчезновение лактобацилл из влагалищной флоры сопровождается по​вышением рН (в норме рН 3,5—5,5) с последующей колонизацией влагали​ща энтеробактериями и как следствие — инфицированием мочевыводящих путей.

Постменопаузальный остеопороз (тип I) характеризуется преимуществен​ной потерей губчатого вещества кости на фоне относительной интактности компактного костного вещества, что ведет к компрессионным переломам по​звонков и переломам лучевой кости в типичном месте (см. раздел 11.7).

Данные многочисленных исследований демонстрируют четкую связь между эстрогендефицитными состояниями и остеопорозом. 
Так, если риск развития переломов в возрастной группе до 40 лет у мужчин и женщин практически одинаков, то после 60 лет частота переломов у женщин в 4 раза выше. 
В дальнейшем эта разница возрастает. У женщин репродук​тивного возраста резкое снижение плотности кости отмечается уже спустя 2 мес после овариэктомии.

Эстрогены оказывают как прямое, так и опосредованное действие на процессы остеогенеза. 
Высокоспецифичные рецепторы к эстрогенам обна​ружены на остеокластах и остеобластах. 
Установлена способность эстроге​нов блокировать лизосомальную активность остеокластов. 
Под воздействием эстрогенов уменьшается выработка паратгормона, снижается чувствитель​ность к нему остеокластов, а также усиливается синтез кальцитонина, что приводит к замедлению костной резорбции. 
Повышая активность 1α-гидроксилазы, эстрогены стимулируют образование в почках активной формы витамина D — кальцитриола, вследствие чего усиливается всасывание каль​ция и фосфора в кишечнике и активируется костное ремоделирование.

В возрастной группе до 50 лет частота ИБС и нарушений мозгового кровообращения у мужчин в несколько раз выше, чем у женщин, тогда как после 50 лет эта разница постепенно сглаживается. 
Удаление яичников в пременопаузе также сопровождается увеличением частоты инфарктов. 
Эти данные свидетельствуют о вероятном протективном действии эстрогенов на сердечно-сосудистую систему.

С наступлением менопаузы отмечается прогрессирующее повышение содержания общего холестерина, липопротеидов низкой плотности, триглицеридов в сочетании с понижением уровня липопротеидов высокой плотности в крови. 
Указанные нарушения сочетаются с увеличением риска развития связанных с атеросклерозом заболеваний и смертности. 
На фоне применения заместительной гормональной терапии наблюдается положи​тельная динамика показателей липидного спектра. 
По данным ангиографических исследований отмечено, что назначение эстрогенов приводит к яв​ному уменьшению стеноза коронарных сосудов у женщин, страдающих ИБС в климактерическом периоде.

Хотя климактерический период в целом представляет собой физиологический процесс, выраженный дефицит эстрогенов является непосредственной причиной появления целого комплекса расстройств. 
К ранним про явлениям угасания функции яичников относится климактерический синдром, к отсроченным — локальные нарушения функции мочеполовой сие темы. 
Поздние обменные нарушения включают в себя остеопороз и заболевания сердечно-сосудистой системы.

Клиническая картина. 
Климактерический синдром — симптомокомплекс вегетативных и эмоционально-психических расстройств, появляющийся в пременопаузальном и раннем постменопаузальном периодах.

Одним из наиболее типичных осложнений климактерического периода является развитие мочеполовых расстройств — атрофия слизистых оболочек влагалища и уретры, нарушение функции мочевого пузыря и уретры рецидивирующие инфекционные процессы. 
У каждой второй женщин старше 60 лет отмечаются эти патологические изменения.

К основным клиническим проявлениям атрофического вагинита отно​сятся жалобы больных на сухость и зуд во влагалище, диспареунию (затруднения при половом акте), ощущение болезненности и жжения, выделение из влагалища различного характера (прозрачные, кровянистые, слизисто-гнойные). 
При осмотре влагалища отмечаются бледность эпителия, истончение и отсутствие складчатости слизистой оболочки, могут наблюдаться множественные геморрагии и изъязвления. В мазке преобладают базальные или парабазальные клетки.

Патология мочевыводящих путей, наблюдающаяся у женщин после на​ступления менопаузы, обусловлена атрофическими изменениями эпителия уретры и мочевого пузыря, снижением эластичности структур, поддерживающих матку, мочевой пузырь и уретру. 
Наблюдаются такие нарушения уродинамики, как поллакиурия, никтурия, дизурия, недержание мочи при на​пряжении (смех, кашель) и неудерживание мочи при сильных позывах. 
Атрофические изменения слизистой оболочки уретры, а также ухудшение ре​гионального кровоснабжения приводят к ослаблению клеточного и гумо​рального иммунитета и присоединению мочевой инфекции. 
Снижение эластичности поддерживающего аппарата органов малого таза является причиной опущения матки и влагалища, цистоцеле и уретроцеле.

К синдрому вегетативной дисфункции относятся жалобы на «горячие» приливы, выраженную потливость, преимущественно в ночное время суток, головные боли, приступы удушья и сердцебиения, ознобы, боли в прекардиальной области. 
Обращают на себя внимание стойкий дермографизм, ла​бильность пульса и артериального давления, колебания температуры тела.

В ряде случаев состояние существенно ухудшается в связи с присоеди​нением типичных симпатоадреналовых кризов.

Появление приливов — достаточно специфический симптом, характе​ризующийся ощущением распространения волны тепла в области головы и шеи либо по всему телу. 
Во время прилива отмечается волнообразный по​дъем содержания ЛГ, что, тем не менее, не является непосредственной причиной нарушения терморегуляции. 
Изменение функции терморегулирующего центра, возможно, обусловлено изменением содержания катехоламинов в центральной нервной системе. 
По экспериментальным данным, удаление яичников у животных сопровождается повышением содержания норадреналина и снижением уровня дофамина в ЦНС, восстановление нормального соотношения прослеживается при экзогенном введении эст​рогенов. 
Увеличение симпатической стимуляции может приводить к гипер​продукции простагландина F2α, оказывающего сосудорасширяющее дейст​вие. 
В целом генез приливов остается неуточненным.

К расстройствам эмоционально-психического характера относятся час​тые колебания настроения, депрессивные состояния, тревога, напряжение, бессонница, ухудшение памяти, снижение либидо.

По данным различных авторов, климактерический синдром встречает​ся в 40—85 % случаев. 
Как правило, типичная клиническая симптоматика появляется с наступлением менопаузы и продолжается в течение 2—3 лет, однако в ряде случаев вегетативные изменения могут начаться еще в преме​нопаузе и сохраняться более 5—7 лет.

Диагностика и дифференциальная диагностика. 
Установление диагноза постменопаузы, как правило, не вызывает затрудне​ний. 
Если у женщины старше 45 лет в течение года отсутствуют менструа​ции, а тем более если при этом имеются характерные клинические прояв​ления климактерического синдрома, каких-либо дополнительных исследо​ваний не требуется. 
При необходимости лабораторного подтверждения по​стменопаузы достаточно исследования уровня ФСГ и эстрадиола.

Серьезные диагностические проблемы возникают, когда богатая веге​тативная симптоматика климактерического синдрома по своим проявлени​ям почти не отличается от симптомов соматической и эндокринной пато​логии. 
Если женщины в постменопаузе уже наблюдаются по поводу како​го-либо заболевания, то проявления климактерического синдрома в ряде случаев могут ошибочно интерпретироваться как декомпенсация этого за​болевания.

Лечение и профилактика. 
Для лечения и профилактики на​рушений, обусловленных инволютивными изменениями репродуктивной системы, применяется заместительная гормональная терапия (ЗГТ) пре​паратами натуральных эстрогенов.

В европейских странах наибольшее распространение получили пре​параты, содержащие эстрадиола валерат, 17(3-эстрадиол и эстриол. 
В США шире используются конъюгированные эстрогены, получаемые из мочи же​ребых кобыл и представляющие собой смесь эстрона сульфата, эквилина и эквилинина. 
Содержание эстрогенов в препаратах (по 1—2 мг для эстра​диола валерата и 17β-эстрадиола, 0,625 мг для конъюгированных эстроге​нов) соответствует таковому в ранней фолликулярной фазе у женщин реп​родуктивного возраста. 
Во избежание гиперплазии эндометрия и для сни​жения риска рака эндометрия вместе с эстрогенами назначают прогестагены в циклическом или непрерывном режиме.

Основные пути введения препаратов — пероральный (в форме табле​ток), чрескожный (с использованием накожных пластырей, геля), ваги​нальный (в виде влагалищных таблеток, свечей, крема), инъекционный (для внутримышечного введения).

Парентеральный путь позволяет предотвратить первичный метаболизм эстрогенов в печени и назначить более низкие дозы. 
Однако вследствие простоты приема наиболее популярным видом ЗГТ остаются таблетированные формы.

По своему составу препараты делятся на 3 группы. 
В двухфазных и трехфазных препаратах прогестагены добавляются к эстрогенам во второй половине лечебного цикла на 10—12 дней. 
После окончания цикла приема двухфазных препаратов следует 7-дневный перерыв, во время которого от​мечается менструальноподобное кровотечение отмены. 
В трехфазных пре​паратах в предполагаемые дни перерыва продолжается прием уменьшенной вдвое дозы эстрогенного компонента, что предотвращает либо уменьшает менструальноподобную реакцию. 
После 2 лет постменопаузы возможно применение в непрерывном режиме монофазных препаратов, в которых каждая таблетка содержит стабильное количество активного вещества. 
Мо​нотерапия эстрогенами рекомендуется женщинам с удаленной маткой (курсы по 3—4 нед, 5—7 дней перерыв). 
Абсолютными противопоказания​ми для назначения эстрогенов являются рак молочных желез и эндометрия, тромбоэмболия, тромбофлебит, нарушение функции печени и почек, ма​точное кровотечение неясного генеза. 
Под регулярным наблюдением врача должно проводиться лечение при одновременном назначении гипотензив​ных препаратов, а также при эпилепсии, мигрени, сахарном диабете, брон​хиальной астме и сердечной недостаточности. 
Из побочных эффектов от​мечаются болезненность молочных желез, тошнота, головная боль, отеки, кожные реакции, нерегулярные кровотечения. 
Перечисленные симптомы носят, как правило, преходящий характер. 
Перед назначением препаратов проводится подробный анализ данных анамнеза, физическое обследование с учетом противопоказаний, оценка показателей гемостаза, маммография, ультразвуковое исследование гениталий, влагалищное исследование и мазок. 
На фоне лечения осуществляется контроль за артериальным давле​нием и массой тела, ежегодно — осмотр гинекологом, УЗИ гениталий и маммография.

При преобладании патологии урогенитального тракта оптимально при​менение эстриола, оказывающего выраженное кольпотропное и уротропное действие.
 Эстриол существенно не влияет на эндометрий, что позволя​ет использовать его без прогестагенов. 
С учетом слабого системного эф​фекта эстриол не назначают для лечения и профилактики вазомоторных расстройств и поздних метаболических нарушений.

У женщин группы высокого риска развития остеопороза (так же как и для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний) оптимальная продолжительность гормонотерапии составляет 5—7 лет. 
По данным эпидеми​ологических исследований, число случаев переломов при этом уменьшается на 50—60 %. 
При наличии противопоказаний либо при отказе от гормоно​терапии, а также у женщин старше 65 лет лечение диагностированного ос​теопороза проводится с помощью препаратов кальцитонина, бисфосфонатов, витамина D и добавок кальция по 1200—1500 мг в сутки.

На основании как клинических, так и экспериментальных работ полу​чен ряд заслуживающих внимания сведений о том, что эстрогены могут оказывать действие практически на все факторы, потенцирующие развитие атеросклероза. 
Назначение эстрадиола в менопаузе устраняет спазм пери​ферических сосудов; отмечается тенденция к снижению артериального дав​ления, уменьшается гиперинсулинемия, улучшаются показатели гемостаза.

Заместительная терапия эстрогенами обеспечивает снижение числа случаев инфарктов в среднем на 50 %, инсультов — на 40 %.

Опасения, касающиеся развития тромбоэмболии и возможного канце​рогенного действия эстрогенсодержащих препаратов, обусловлены преиму​щественно побочными эффектами оральных контрацептивов. 
Однако при​меняемые с целью концентрации препараты содержат не природные, а син​тетические эстрогены (этинилэстрадиол, местранол) в сравнительно высо​ких дозах. 
Убедительных доказательств учащения случаев тромбоэмболии или артериальной гипертензии при использовании низких доз природных эстрогенов для лечения нарушений менопаузального периода в настоящее время не имеется. 
Оценка эффективности заместительной терапии эстроге​нами основывается на клинических данных. Определение уровней ФСГ и эстрадиола с этой целью бессмысленно.

8.8. Опухоли яичников

В практике эндокринолога наиболее часто встречаются гормонально-ак​тивные опухоли, которые по классификации ВОЗ относятся к стероидпродуцирующим, липидоклеточным, герминативно-клеточным и гонадобластомам. 
В настоящее время общепринятой является гистологическая клас​сификация опухолей яичников, принятая ВОЗ.

Классификация опухолей яичников
I. Эпителиальные  опухоли,   развивающиеся   из  клеток  целомического эпителия

•  Серозные кистомы (доброкачественная серозная цистаденома, сероз​ная цистаденома с пролиферирующей активностью эпителиальных клеток и ядерными аномалиями, серозная цистаденокарцинома)

•  Муцинозные кистомы (доброкачественная муцинозная цистаденома, муцинозная цистаденома с пролиферирующей активностью эпители​альных клеток и ядерными аномалиями, но не обладающая пролиферативным ростом, муцинозная цистаденокарцинома)

•  Эндометриоидные опухоли, аналогичные по строению аденокарциноме эндометрия (эндометриоидные доброкачественные кисты, эн​дометриоидные опухоли, обладающие пролиферирующей активнос​тью эпителиальных клеток и ядерными аномалиями, но без пролиферирующего роста, эндометриоидная аденокарцинома)

•  Светлоклеточные (мезонефроидные) опухоли 
II. Стероидпродуцирующие опухоли, развивающиеся из стромы полово​го тяжа

•  Текома

•   Гранулезоклеточная опухоль

•  Андробластомы (опухоль из клеток Сертоли—Лейдига, опухоль из клеток Сертоли, опухоль из клеток Лейдига, опухоль из клеток по​лового тяжа с кольцевидными трубочками)

•  Склерозирующая стромально-клеточная опухоль

III.  Липидноклеточные опухоли (лютеома, стромальная лютеома, лютеома беременности, опухоли из яичниковых аналогов клеток Лейдига — хиусных клеток, опухоли из дистопий коркового слоя надпочечника)

IV.   Герминативно-клеточные опухоли (зрелые тератомы, такие как struma ovarii, карциноид, эпендимома и др.), дисгерминомы, хориокарциномы эмбриональные опухоли)

V. Гонадобластомы

VI. Неспецифические для яичника опухоли мягких тканей VII. Метастатические опухоли яичника (опухоль Крукенберга и др.).

Наиболее часто встречаются эпителиальные опухоли, развивающиеся из клеток целомического эпителия яичников. 
В связи с тем что эти новооб​разования не продуцируют избыточное количество гормонов, их диагнос​тикой и лечением обычно занимаются гинекологи или онкологи.

Гормонально-активными опухолями яичников, о которых в дальнейшем пойдет речь, называют новообразования, обладающие самостоятельной гор​мональной активностью или стимулирующие трансформацию и пролифера​цию смежных незлокачественных овариальных стромальных клеток (табл. 8.5). 
Они составляют 5—6 % всех новообразований яичников. 
Синтезируя различные гормоны и биологически активные соединения, эти опухоли спо​собствуют формированию соответствующего симптомокомплекса.

Таблица  8.5. Некоторые гормонально-активные опухоли яичников
	Опухоль
	 Гормональная продукция
	Малигнизация,

%
	Двустороннее пораже​ние, %
	Размеры

опухоли, см
	Дополнительные сведения

	Гранулезотека-клеточные

опухоли
	Эстрогены,

андрогены,

прогестины
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	20
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	15
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	50
	40
	от 1 до 30
	Обычно    наблюдаются
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Тератома   доброкачественная (struma    ovarii, карциноид)

Тератома,  зло​качественная
	Андрогены, эстрогены, кортизол
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ХГ
	Редко

Редко

100
	Редко

10 
Редко
	1-9

2-25 
более 5
	Сочетается в 50 % слу​чаев с сахарным диабе​том II типа и в 50 % случаев с артериальной гипертензией

При больших размерах опухоли наблюдается карциноидный синд​ром

Не все опухоли секретируют ХГ


Большинство гормонально-активных опухолей яичников являются сте-роидпродуцирующими и происходят из стероидпродуцирующих клеток (гранулезотека-клеточные опухоли) и из специализированной стромы поло​вого тяжа. 
Источником избыточной продукции стероидных гормонов могут быть липидоклеточные опухоли, состоящие из больших округлых клеток, имеющих сходство с овариальными хилусными и лютеинизированными стромальными клетками, склерозирующая стромально-клеточная опухоль и некоторые неспецифические опухоли яичников с функционирующей стромой (цистаденомы, эндометриоидные карциномы и др.).

К гормонально-активным опухолям яичников также относят карциноидные опухоли (первичные и метастатические) и тератомы, представлен​ные тиреоидными, надпочечниковыми, панкреатическими клетками и редко — клетками аденогипофиза, среди которых обнаруживают соматотрофные, маммотрофные, меланокортикотрофные и тиреотрофные клетки.

В литературе описаны некоторые синдромы, связанные с существова​нием различных эктопированных овариальных опухолей (синдром Золлингера—Эллисона, карциноидный синдром, struma ovarii и др.).
8.8.1. Вирилизирующие опухоли яичников
Термин «вирилизирующие» (андрогенпродуцирующие, маскулинизирую​щие) опухоли яичников объединяет все гистологические типы опухолей, обладающие андрогенпродуцирующей активностью и обусловливающие развитие вирильного синдрома у женщин.

Установлено, что практически любая гормонально-активная опухоль яичника может быть источником избыточной продукции андрогенов и/или эстрогенов.

Вирилизирующие опухоли яичников встречаются у одной из 30 000 женщин, госпитализированных в гинекологические отделения, и с одина​ковой частотой обнаруживаются во всех возрастных группах. 
Морфологи​ческие признаки злокачественности выявляются в одной из пяти вирилизирующих опухолей яичников, однако многочисленные наблюдения пока​зывают, что эти новообразования крайне редко метастазируют и отличают​ся благоприятным клиническим прогнозом.

Морфологическая картина. 

К опухолям, обладающим андрогенпродуцирующей активностью, относят текомы, гранулезоклеточные опухоли, смешанные гранулезотека-клеточные опухоли, опухоли из клеток Сертоли—Лейдига, липидоклеточные опухоли и неспецифические или не-классифицируемые стромально-клеточные опухоли. 
Специфическая склерозирующая стромально-клеточная опухоль крайне редко проявляет гормо​нальную активность, преимущественно за счет гиперпродукции эстрогенов.

Текома — наиболее частая вирилизирующая опухоль данной группы, составляющая 60 % этих опухолей. 
Чистые гранулезоклеточные опухоли встречаются в 20—25 %, а в оставшихся случаях наблюдаются смешанные гранулезотека-клеточные опухоли.

Гистологически текомы состоят из эпителиоидных клеток, сходных по строению с внутренней текой фолликула. 
Обычно эти опухоли без капсулы, плотноэластической консистенции, с гладкой или мелкобугристой поверх​ностью, охряно-желтого цвета на разрезе. 
Корковое вещество яичника со​хранное, в состоянии выраженной атрофии, а в противоположном яичнике часто обнаруживается очаговая гиперплазия клеток интерстициальной ткани и/или стромальный текаматоз. 
Текаклеточные опухоли яичников сопровождаются клинической картиной гиперэстрогении в 50 % случаев, 40 % — гормонально-неактивны, и у остальных больных выявляются симп​томы вирилизации.

Этот тип вирилизирующих опухолей яичников может обнаруживаться во всех возрастных группах, но в большинстве случаев они возникают у женщин старше 50 лет и менее чем в 5 % случаев — у детей в допубертатном периоде.

Гранулезотекаклеточные опухоли могут состоять из преимущественно текаподобных клеток, гранулезных клеток или быть смешанного текагранулезного строения.

Обычно гранулезотекаклеточные опухоли односторонние, в 5 % одно​временно обнаруживаются в обоих яичниках. 
Их размер может варьировать от микроскопического до очень больших опухолей от 5—10 до 30 см в диа​метре.

Злокачественные варианты встречаются редко (5—20 %). 
Большинство «чистых» теком являются доброкачественными (95—97 %). 
Важно диффе​ренцировать «чистые» текомы от опухолей, содержащих гранулезоклеточный компонент, поскольку последние обладают способностью к метастазированию, однако их особенностью является низкий уровень опухолевой прогрессии. 
Средний показатель выживаемости пациенток с гранулезоклеточными опухолями варьирует от 80 до 97 % через 5 лет после операции и 93 % через 10 лет. 
Половина рецидивов возникает через 5 лет, но может случиться и через 20 лет после операции. 
Факторами, влияющими на отда​ленную летальность, являются возраст более 40 лет, большой размер опухо​ли, экстраовариальное распространение, большое количество митозов.

Гранулезоклеточная опухоль чаще всего представляет собой инкапсу​лированный узел солидного, солидно-кистозного или кистозного вида. 
Гистологическое строение может быть разнообразным: фолликулоподобным, дискомплексированным, трабекулярным, альвеолярным, аденоматозным, саркоматоидным и т.д.

Андробластомы (опухоли из клеток Сертоли—Лейдига) включают в себя новообразования яичников, состоящие из клеток Сертоли, полового тяжа и стромальных клеток, аналогичных по строению клеткам Лейдига мужских гонад. 
Эти опухоли происходят из полипотентных специализированных го​надных стромальных клеток, обладающих способностью к дифференцировке как по тестикулярной, так и по овариальной линии. 
Они составляют 0,5—1 % всех опухолей яичников и наиболее часто встречаются у женщин репродуктивного возраста. 
Около 4 % из них возникает во время беремен​ности. 
В 3—5 % случаев опухоли двусторонние. 
Гистологически андроблас​томы подразделяются на «чистые» опухоли из клеток Сертоли или Лейдига и «смешанные» опухоли Сертоли—Лейдига, а также на высокодифференцированные и низкодифференцированные их варианты. 
Вирильный син​дром чаще возникает у женщин с опухолями смешанного строения. 
Основ​ным источником тестостерона, андростендиона и дигидроэпиандростерона в опухолях являются клетки Лейдига и в меньшей степени — клетки Серто​ли. 
Основная масса опухолей — доброкачественные, однако в литературе описаны случаи метастазирования таких новообразований, явившихся при​чиной смерти больных.

Липидоклеточные опухоли составляют 0,1 % от числа всех новообразова​ний яичников. 
Согласно гистологической классификации ВОЗ, в эту груп​пу включены опухоли, клетки которых содержат большое количество липохромного пигмента и липидов, сходных по строению с лютеиновыми клетками, клетками Лейдига и коры надпочечников. 
К ним относят лютео-мы, стромальные лютеомы, лютеомы беременности, опухоли из клеток Лейдига (из их яичниковых аналогов — хилусных клеток), из дистопий коркового слоя надпочечника. 
В 75 % случаев эти опухоли вызывают разви​тие вирильного синдрома, в 23 % обнаруживаются признаки избыточной продукции эстрогенов, и в 10 % случаев у больных выявляются симптомы гиперкортицизма. 
Малигнизация липидоклеточных опухолей происходит в 5—20 % случаев. 
Злокачественные варианты чаще встречаются среди опу​холей из дистопий коры надпочечника. 
Эти адреналоподобные новообразо​вания могут достигать больших размеров, имеют форму четко очерченного узла охряно-желтого цвета. 
Стромальная лютеома чаще встречается у жен​щин от 30 до 70 лет и состоит из лютеинизированных клеток межуточной ткани коркового слоя яичников. 
Обычно стромальные лютеомы множест​венные, часто двусторонние, нередко сопровождаются стромальным текаматозом яичников.

Опухоли яичников с функционирующей стромой — собирательное поня​тие, которое объединяет новообразования доброкачественные или злокаче​ственные, являющиеся источником повышенной продукции андрогенов. 
Функционирующая строма была описана практически при каждом типе овариальных опухолей, включая муцинозные опухоли, цистаденомы, кистозные аденофибромы и аденокарциномы, доброкачественные тератомы и эндометриоидные карциномы.

Гонадобластомы — опухоли, развивающиеся у больных при синдроме дисгенезии гонад, способные синтезировать тестостерон за счет активности входящей в их состав специализированной овариальной стромы и приво​дить к развитию вирильного синдрома.

Клиническая картина. 
Клинические проявления вирилизи​рующих опухолей яичников складываются из ряда андрогензависимых и эстрогензависимых симптомов. 
Степень их выраженности определяется биологической активностью и уровнем секреции андрогенов опухолью и не зависит от ее морфологического строения. 
Наиболее характерными прояв​лениями гиперандрогении являются андрогенная алопеция, гирсутизм и дермопатия (вульгарные акне, жирная себорея), барифония (понижение тембра голоса) и маскулинизация фигуры (вследствие перераспределения жировой ткани бедра становятся узкими, а плечевой пояс — широким за счет увеличения мышечной массы). [image: image13.jpg]



Рис. 8.16. Внешний вид больной с вирилизирующей опухолью яичников.

Важным диагностическим критерием является   обнаружение   гипертрофии и/или вирилизации клитора с форми​рованием    круглой    пенисообразной головки.  
При  гинекологическом ос​мотре также часто выявляется умень​шение размеров матки, иногда удает​ся   пропальпировать   асимметричное увеличение    одного    яичника.    
При кольпоцитоскопии     обнаруживаются снижение  кариопикнотического  ин​декса (КПИ) до 0, преобладание базальных и парабазальных клеток эпи​телия, отрицательный симптом «зрач​ка». 
В ряде случаев наблюдается ин​волюция молочных желез (рис. 8.16). 
У всех больных репродуктивного возраста   нарушается   менструальная I       функция,   чаще   по  типу  вторичной аменореи, реже — олигоменореи. 
Ха​рактерно  быстрое   прогрессирование симптомов вирилизации. 
У большин​ства женщин менструации прекраща​ются внезапно на фоне предшествую​щих регулярных менструальных цик​лов. 
В ряде случаев наблюдается ран​нее  наступление  менопаузы,   совпа​дающее с появлением первых признаков вирилизации. 
Необходимо отме​тить, что в перименопаузальном периоде у больных с вирилизирующими опухолями яичников повышается риск развития артериальной гипертензии, сахарного диабета и гиперпластических процессов в эндометрии и мо​лочных железах.

Избыточная продукция эстрогенов опухолью клинически может прояв​ляться различными нарушениями менструального цикла по типу дисфунк​циональных маточных кровотечений, часто возникают менометроррагии на фоне сопутствующей гиперплазии эндометрия.

Возникновение вирилизирующей опухоли яичника у девочек в возрасте до 8 лет приводит к преждевременному половому созреванию по гетеросек​суальному типу. 
Секреция эстрогенов овариальными новообразованиями в детском возрасте обусловливает появление ациклических менструальноподобных выделений, что побуждает родителей немедленно обратиться к врачу. 
Однако при отсутствии своевременной диагностики у девочек воз​никает преждевременное развитие вторичных половых признаков, а также ускорение физического развития. 
Быстрые темпы роста в первое десятиле​тие жизни сменяются преждевременным закрытием зон роста трубчатых костей, приводящим к низкорослости.

Клинический пример
Больная 18 лет обратилась с жалобами на аменорею, избыточный рост волос на лице и теле, снижение тембра голоса, уменьшение размеров молочных желез. Больна в течение 1,5 лет, вначале отметила нарушения менструального цикла с задержкой до 2—3 нед и появление избыточного роста волос, а затем присоедини​лись остальные жалобы. Аменорея в течение года. При осмотре: рост 174 см, масса тела 59 кг, ИМТ 19,5 кг/м2. Гирсутизм III степени. Повышенная сальность кожи, множественные вульгарные акне на теле. Голос низкий. Внутренние орга​ны без особенностей. Гинекологический статус: молочные железы атрофичные, выделений из сосков нет. Наружные половые органы развиты по женскому типу, половое оволосение — по мужскому. Клитор вирилен, размером 2,5x1,5 см, с пе​нисообразной головкой, матка меньше нормы, придатки не пальпируются.

Общий и биохимический анализы крови без патологии.

Гормональное исследование: содержание Л Г, ФСГ, пролактина в пределах нормы, тестостерона — 5,5 нмоль/л (норма 0,7—2,5), 17-гидроксипрогестерона — 3,8 нг/мл (норма 0,35—4,5), кортизола — 674,2 нмоль/л (норма 200—850). Прове​дена проба с внутривенным введением '~24АКТГ (синактен). Выявлены адекват​ное повышение уровня кортизола и отсутствие повышения уровня 17-гидрокси​прогестерона.

Ультразвуковое исследование: матка размером 5,0x3,9x2,8 см, структура одно​родная, толщина эндометрия — 0,5 см. Правый яичник размерами 4,1x3,1x2,7 см, левый 4,0x3,0x2,3 см, оба неоднородной структуры, кистозно изменены. КТ-исследование надпочечников: патологии не выявлено. Диагностическая лапароско​пия: матка не изменена. Визуализируются умеренно увеличенные яичники разме​рами 4,0x3,0x2,0 см с гладкой блестящей оболочкой, через которую просвечивают мелкие фолликулы. Произведена биопсия. Заключение гистологического исследо​вания: изменения, характерные для синдрома поликистозных яичников.

Учитывая клиническую картину заболевания и проведенное гормональное исследование, был заподозрен опухолевый генез гиперандрогении, однако в связи с невозможностью установления топического диагноза произведена селективная катетеризация вен яичников и надпочечников. Надпочечниково-периферический градиент не увеличен. Яичниково-периферический градиент концентраций тес​тостерона справа 278,3 нмоль/л, слева 10,3 нмоль/л.

При лапаротомии обнаружены оба увеличенных яичника, пальпаторно опу​холь не определялась. На разрезе в толще правого яичника обнаружена опухоль менее 2,0 см в диаметре. Произведены правосторонняя сальпингоофорэктомия с опухолью и биопсия левого яичника. Гистологическое заключение: текома право​го яичника с явлениями ядерного полиморфизма.

Диагностика. 
Критерии диагноза андрогенпродуцирующих опу​холей яичников:

•  развитие и быстрое прогрессирование выраженного вирильного син​дрома, внезапное прекращение менструаций на фоне предшествую​щих регулярных менструальных циклов;

•  высокий уровень тестостерона в крови (обычно выше 12 нмоль/л);

•  одностороннее увеличение яичника, выявляемое при гинекологичес​ком осмотре, подтвержденное при УЗИ (гиперэхогенное округлое об​разование в яичнике, наличие в нем кальцинатов), отсутствие пато​логических изменений (по данным КТ надпочечников);

•  одностороннее увеличение овариально-периферического градиента концентрации тестостерона выше 70,0 нмоль/л при надпочечниково-периферическом градиенте ниже 12,0 нмоль/л и отсутствии патоло​гических изменений на флебограммах надпочечников.

Лечение. 
При обнаружении вирилизирующей опухоли яичника проводится оперативное лечение — удаление опухоли с максимальным со​хранением здоровой овариальной ткани и обязательной биопсией второго яичника. 
Такая щадящая тактика сохранения здорового яичника является профилактикой эндокринных нарушений. 
Исключение составляют боль​ные в постменопаузе, у которых производят удаление обоих яичников и надвлагалищную ампутацию матки. 
Обязательным является осмотр малого таза и сальника для исключения метастазов. 
В случае обнаружения отда​ленных метастазов проводится химиотерапия.

После операции у больных, оперированных в детском возрасте, в пе​риоде полового созревания или репродуктивном возрасте, наблюдается практически полное выздоровление: исчезновение гирсутизма, алопеции увеличение молочных желез, восстановление тембра голоса, в большинст​ве случаев — появление регулярного менструального цикла. 
У большин​ства женщин в различные сроки после операции восстанавливается фертильность. 
Рецидивов заболевания или поздних метастазов обычно не на​блюдается. 
После операции больным показано динамическое наблю​дение, включающее контроль менструальной и овуляторной функции, периодическое исследование уровня тестостерона, УЗИ органов малого таза.
8.8.2. Герминативно-клеточные опухоли яичников
Гормональную активность могут проявлять некоторые герминативно-кле​точные опухоли: тератомы (struma ovarii, карциноидные опухоли, кортикотропинома), дисгерминомы, хориокарциномы, эмбриональные карциномы и карциноидные опухоли.

Struma ovarii — термин, применяемый в отношении доброкачествен​ных кистозных (зрелых) тератом, более чем наполовину состоящих из ткани щитовидной железы. 
В зрелых тератомах включения тиреоидной ткани обнаруживаются в 5—20 % случаев, и только одна из четырех опу​холей содержит достаточное количество ткани, чтобы ее можно было от​нести к struma ovarii. 
Эктопическая щитовидная железа реагирует на воз​действие тиреоидстимулирующих агентов так же, как и нормальная щито​видная железа, у 5 % женщин на фоне struma ovarii развивается тиреоток​сикоз. 
Данная опухоль всегда односторонняя и обычно выявляется в реп​родуктивном возрасте. 
Злокачественная трансформация происходит край​не редко, однако примерно в 5 % случаев может развиться фолликулярная или папиллярная карцинома. 
Клинически у больных наблюдаются типич​ные признаки тиреотоксикоза, однако отсутствуют зоб и проявления эн​докринной офтальмопатии. 
При сканировании всего тела выявляется из​быточное накопление радиоактивного йода в области малого таза. 
Лече​ние оперативное.

Карциноидные опухоли яичников бывают первичными или метастати​ческими. В карциноидных клетках имеются гранулы, содержащие различ​ные нейропептиды (серотонин, гистамин, кинины), обусловливающие раз​витие у некоторых больных карциноидного синдрома (см. раздел 13.7).

«Чистая» дисгерминома редко сопровождается повышением гормональ​ной активности, однако у 5 % пациенток с данной опухолью может наблю​даться преждевременное половое созревание вследствие избыточной про​дукции ХГ элементами синцитиотрофобласта.

Хориокарцинома, как правило, первично возникает в матке, а яични​ковая локализация обычно связана с метастазированием. 
Гистологически она состоит из клеток синцитиотрофобласта и цитотрофобласта, подвер​гающихся обширным кровоизлияниям и некрозам. 
Избыточный синтез ХГ приводит к развитию выраженной стромальной лютеинизации и обра​зованию в овариальной ткани текалютеиновых кист, вовлеченных в опу​холь.

Гонадобластома — опухоль, состоящая из специализированных клеток полового тяжа (герминативных клеток) и из специализированной овариальной стромы. 
Обычно опухоль выявляется у молодых пациенток во вто​ром десятилетии жизни. 
Клиническими проявлениями являются первич​ная аменорея, вирилизация, аномалии развития наружных половых ор​ганов. 
Женский фенотип и смешанную форму дисгенезии гонад имеют 80 % пациенток. 
У остальных отмечаются мужской фенотип и проявления мужского псевдогермафродитизма: крипторхизм, гипоспадия, женское строение внутренних половых органов и нарушения развития наружных гениталий. 
Некоторые пациентки имеют тернероидный фенотип. 
Боль​шинство гонадобластом возникает при синдроме дисгенезии гонад, из них в 60 % случаев — при синдроме двуполых гонад (истинном гермафроди​тизме), в 22 % — при агенезии гонад на месте соединительнотканных тяжей (стреков), в 18 % — при дисгенезии яичек (ложном мужском герма​фродитизме).

Вирилизация — частое проявление гонадобластом, поскольку эти опу​холи способны синтезировать тестостерон наряду с прогестероном и эстрадиолом. 
Гистологически опухоли содержат герминативные клетки, перемежающиеся с пролиферирующей гонадной стромой, напоминающей клетки гранулезы или незрелые семявыносящие трубочки с клетками Сертоли. 
Клетки Лейдига (лютеинизированные) часто обнаруживаются в строме и могут быть источником продукции гормонов. 
В большинстве го​надобластом имеются кальцинаты. 
Около 60 % гонадобластом происходит из герминативно-клеточных опухолей, среди которых самой распростра​ненной является дисгерминома. 
В связи с высоким риском малигнизации гонадные тяжи подлежат обязательному удалению до наступления поло​вого созревания.

8.9. Нарушения половой дифференцировки

Гермафродитизм (интерсексуальность, амбисексуальность, нарушения половой дифференцировки) — гетерогенная группа заболеваний, характе​ризующихся несоответствием фенотипических половых признаков генети​ческому и гонадному полу ребенка. 
Термин впервые встречается в произве​дениях Геродота (484—425 гг. до н.э.), его история связана с легендой о том, что у богов Гермеса и Афродиты родился ребенок с половыми призна​ками, присущими как мужчине, так и женщине; он и был назван Герма​фродитом.

В научной литературе термин «интерсексуализм» (от лат. inter — между, sexus — пол) обозначает состояние, при котором индивидуума нельзя отне​сти к какому-либо полу. 
Термин «гермафродитизм» подчеркивает наличие у субъекта женских и мужских признаков пола, т.е. он несколько уже тер​мина «интерсексуализм». 
В последнее время в связи с достижениями в об​ласти эмбриологии, генетики, эндокринологии, биохимии стало возмож​ным объяснить этиологию и патогенез отдельных форм нарушения полово​го развития, что позволяет, по мнению некоторых авторов, исключить из употребления обобщающий термин «гермафродитизм», который все чаще становится нарицательным.

Понятие «пол» складывается из суммы нескольких компонентов, и подчас сложно решить, какие из них следует считать ведущими при выяс​нении вопроса о половой принадлежности.

Половое формирование проходит несколько этапов: этап генетичес​кого пола, который начинается в момент слияния яйцеклетки и сперматозоида. 
При этом в зависимости от того, какую хромосому: X или Y — несет сперматозоид, формируется женский или мужской генетический пол.

Этап дифференцировки гонад определяет гонадный пол и затем потен​циальное направление репродуктивной функции индивидуума.

Этап формирования гормонального пола определяется преобладанием тех или иных половых гормонов. 
В мужском организме количественно пре​обладают андрогены, в женском — эстрогены.

Этап формирования соматического пола заключается в развитии поло​вых органов и вторичных половых признаков, характерных для данного биологического пола. 
Формирование внутренних и наружных гениталий подчиняется закону Виснера (1935). 
Любой плод имеет автономную тен​денцию к феминизации, если этому не противостоят мужские половые гор​моны. 
Таким образом, у плода генетически мужского пола формирование полового аппарата — процесс активный, при этом преодолевается автоном​ная тенденция к феминизации. 
Эмбриональное яичко способно выделять две субстанции, определяющие развитие мужских гениталий. 
Вещество белковой природы, так называемый антимюллеров фактор, способно вызы​вать атрофию парамезонефральных протоков. 
Действие этого фактора яв​ляется местным на стороне выработки. 
Без антимюллерова фактора, неза​висимо от генетического пола эмбриона, из парамезонефральных протоков формируются матка, маточные трубы и верхняя часть влагалища. Другой фактор — тестостерон. 
Его присутствие обеспечивает персистенцию вольфовых протоков и формирование полноценных мужских внутренних поло​вых органов.

И, наконец, этап определения гражданского пола, т.е. период рожде​ния, когда на основании внешних признаков новорожденному присваива​ют тот или иной пол, определяющий его половое воспитание.

Наиболее актуальной проблемой интерсексуализма является адапта​ция больных в обществе. 
Тяжелое положение больных с нарушением по​лового развития усугубляется еще и тем, что в отношении таких лиц до сих пор допускается большое количество лечебно-диагностических оши​бок, вплоть до «терапевтического бездействия». 
Вследствие этого внеш​ний вид человека (зачастую на протяжении всей жизни) не соответствует выбранному полу. 
Семья, где появился ребенок с аномалией органов реп​родуктивной системы, начинает испытывать психологическое «давление», связанное с повышенным интересом окружающих. 
Трудности, связанные с отклонением половых признаков от общепринятых норм и представле​ний, способствуют созданию в семье ребенка и окружающей среде усло​вий «неравного развития» — основной причины формирования патологи​ческой личности.

Причины гермафродитизма могут быть разделены на две основные группы. 
Первая группа заболеваний связана с нарушением гонадной диф​ференцировки (формирование яичек или яичников) и обусловлена глав​ным образом количественным или структурным дефектом половых хромо​сом. 
Вторая группа заболеваний включает генитальные аномалии при нор​мально дифференцированных гонадах, соответствующих генетическому полу ребенка. 
Вирилизация наружных гениталий у ребенка женского гене​тического и гонадного пола (ложный женский гермафродитизм) и недоста​точная маскулинизация гениталий у ребенка мужского генетического и го​надного пола (ложный мужской гермафродитизм) обусловлены аутосомными генетическими дефектами, приводящими к нарушению биосинтеза гормонов или их рецепторного связывания.

Классификация нарушений половой дифференцировки
1.  Аномалии гонадной дифференцировки
•  Дефект формирования яичников

— чистая агенезия гонад, 46ХХ

— синдром     Шерешевского—Тернера     (овариальная    дисгенезия), 45X0 или мозаичные варианты

•  Дефект формирования яичек

— «чистая» агенезия гонад, 46ХХ

— смешанная дисгенезия яичек

— синдром рудиментарных яичек

— агенезия или гипоплазия клеток Лейдига

— ХХ-мужчины

•  Бисексуальные гонады (истинный гермафродитизм)

2.  Аномалии генитальной дифференцировки
•  Ложный женский гермафродитизм (вирилизация гениталий у жен​щин с кариотипом 46ХХ)

— врожденная дисфункция коры надпочечников

— дефицит ароматазы

— внутриутробная вирилизация под влиянием гиперандрогении ма​тери

•  Ложный мужской гермафродитизм (неполная маскулинизация у муж​чин 46XY)

— врожденные нарушения биосинтеза тестостерона

— синдром резистентности к андрогенам:

—  дефицит 5а-редуктазы

—  дефицит рецепторов к андрогенам

— фетальный дефицит к ЛГ

8.9.1. Аномалии дифференцировки гонад
В основе развития аномалий гонадной дифференцировки лежат количе​ственные или качественные аномалии половых хромосом, приводящие к нарушению формирования первичной половой закладки в полноценный тестикул или яичник. 
Этот процесс осуществляется на 6—10-й неделе внут​риутробного развития и требует полноценного набора половых хромосом (XX у девочек и XY у мальчиков). 
Патогенез. 
Наиболее изучена роль Y-хромосомы в процессе формирования яичка.

Ген SRY (англ. sex-determining region of the Y-chromosome — локус Y-хромосомы, определяющий пол), запускающий этот процесс, располо​жен на коротком плече Y-хромосомы. 
Отсутствие этого гена или его мута​ция приводит к агенезии или дисгенезии тестикулярной ткани, неполноценному формированию основных секреторных элементов яичка: клеток Лейдига и Сертоли. 
Эти клетки обладают высокой активностью в период внутриутробного развития плода, продуцируя тестостерон (Т), вызываю​щий маскулинизацию наружных гениталий, и антимюллеров фактор (АМФ), вызывающий регресс мюллеровых протоков — предшественников женских гениталий. 
Недостаток секреции тестостерона и АМФ приводит к нарушению маскулинизации наружных гениталий (их бисексуальному строению) и сохранению внутренних женских половых органов (матки, влагалища, маточных труб).

В процессе дифференцировки гонад участвуют также гены, располо​женные на аутосомах. 
Их роль в процессе регуляции гонадной дифферен​цировки пока не выяснена, однако наличие случаев гермафродитизма с дисгенезией гонад при наличии неизмененного гена SRY и аутосомном типе наследования подтверждает участие аутосомных генов в дифференци-ровке гонад.

«Чистая» агенезия гонад (кариотип XX). 
Характеризуется женским стро​ением наружных и внутренних половых органов. 
Гонады представлены в виде соединительнотканных тяжей (стреков). 
Предполагаемой причиной заболевания является мутация аутосомного или Х-сцепленного гена, необ​ходимого для нормальной дифференцировки и функционирования яични​ка. 
В пубертатном периоде не развиваются молочные железы, имеется пер​вичная аменорея. Гормональные показатели характерны для первичных, гонадных форм гипогонадизма: высокое содержание ЛГ, ФСГ, низкий уро​вень эстрадиола. 
Заболевание часто сочетается с неврологическими нару​шениями: глухонемотой, церебральной атаксией. 
Выбор женского пола не вызывает сомнений. 
В пубертатном периоде проводится терапия эстроген-гестагенными препаратами. 
Описаны семейные случаи заболевания.

«Чистая» агенезия гонад (кариотип XY). 
Характеризуется женским стро​ением наружных и внутренних гениталий, наличием гонад в виде стреков (фиброзных тяжей), половым инфантилизмом в пубертатном возрасте. 
Иногда отмечается слабая вирилизация наружных гениталий в виде гипер​трофированного клитора. 
Причина заболевания связана с делецией корот​кого плеча Y-хромосомы, содержащего ген SRY. 

Предполагаются также аутосомные мутации, нарушающие процесс половой дифференцировки. 
За​болевание часто сочетается с неврологическими и почечными врожденны​ми аномалиями. 
Имеется высокий риск развития гонадобластомы в пубер​татном возрасте. 
Хирургическое удаление стрековых гонад обязательно. 
В пубертатном периоде проводится терапия женскими половыми гормо​нами.

Синдром Шерешевского—Тернера (дисгенезия гонад). 
В большинстве случаев характеризуется моносомией по Х-хромосоме (45X0), реже — деле​цией короткого плеча Х-хромосомы или его структурной аномалией. 
При синдроме Шерешевского—Тернера встречаются и другие варианты кариотипа: 45X0, 45ХО/46ХХ, 46ХХ/делеция короткого плеча Х-хромосо​мы, 46ХХ/изохромосома, кольцевая Х-хромосома, 45XO/46XY. 
Аномалии Х-хромосомы приводят к нарушению экспрессии генов, контролирующих дифференцировку и функцию яичников, в результате чего развивается дву​сторонний гонадный дисгенез — формирование стрековых гонад (фиброз​ные тяжи) на месте расположения яичников. 
Кроме того, страдают гены, контролирующие процессы роста и дифференцировки соматических кле​ток, что приводит к снижению конечного роста и развитию множества соматических аномалий.

Клиническая картина. 
Заболевание является одной из самых частых причин гипогонадизма у девочек. 
В период новорожденное™ харак​терны снижение роста и массы тела при нормальных сроках гестации, лимфоидный отек голеней и стоп (рис. 8.17). 
Заболевание, обусловленное мо​носомией по Х-хромосоме и кольцевой Х-хромосомой, характеризуется выраженными внешними стигмами дизэмбриогенеза: укороченной шеей, крыловидными складками шеи, эпикантусом, «готическим небом», укоро​чением пястных костей и др. (рис. 8.18). 
Возможны пороки сердечно-сосу​дистой системы (коарктация аорты), почечные аномалии (нефроптоз, рота​ция почек). Отчетливая задержка роста у детей с синдромом Шерешевского—Тернера отмечается к 6—7 годам, прогресси​руя в дальнейшем из-за отсутствия пубертатного ростового скачка, и конечный рост больных обычно достигает 140—150 см. 
Дифференцировка костного скелета незначительно отстает от хронологического возраста ребенка. 
Секреция гормона роста не нарушена, однако в пубертат​ном периоде при отсутствии половых гормонов ответная реакция гормона роста на фармаколо​гические стимулы может быть снижена. 
В период пубертата у 92 % больных вторичные половые признаки полностью отсутствуют, наблюдается первичная аменорея. 
Вторичное оволосение раз​вивается к 12—13 годам за счет эффектов надпочечниковых андрогенов. 
В редких случаях воз​никают спонтанный пубертат и менструальная функция, которая достаточно быстро истоща​ется.

Диагностика. 
Диагностика заболева​ния основана на проведении кариотипирования и выявлении моносомии по Х-хромосоме или мозаичных вариантов синдрома. 
Учитывая высо​кую частоту синдрома Шерешевского—Тернера, кариотипированию подлежат все девочки, имею​щие выраженную задержку роста и отсутствие вторичных половых признаков к началу пубер​татного периода. 
Дифференциальная диагности​ка проводится с синдромом Нунан, имеющим все диагностические признаки синдрома Шере​шевского—Тернера при сохраненной половой функции. 
Кариотип при синдроме Нунан не из​менен (46ХХ). 
Заболевание имеет аутосомно-до-минантный тип наследования, в семье есть род​ственники с аналогичным фенотипом.

Лечение. 
При лечении больных с син​дромом Шерешевского—Тернера решают две основные задачи: коррекцию низкорослости и гипогонадизма. 
В настоящее время нет единой методики коррекции роста при данном заболевании. 
Возможно применение препара​тов анаболических стероидов (оксандролон 0,05—0,1 мг/кг в сутки, ретаболил 1,0 мг в месяц). 
Все более широкое распространение находит примене​ние рекомбинантных препаратов гормона роста в дозе от 0,5 до 1,8 ЕД/кг в неделю. 
Возможно сочетанное применение гормона роста и анаболических стероидов или эстрогенов. 
Заместительная терапия половыми гормонами начинается с 12—13-летнего возраста. 
После достижения клинического эф​фекта (развитие молочных желез, эстрогенизация гениталий) назначается циклическая терапия теми же препаратами, которые используются для за​местительной гормональной терапии.

Смешанная дисгенезия яичек (асимметричная дисгенезия гонад). 
Харак​теризуется асимметричным формированием гонад, при котором имеется стрек с одной стороны и тестикул с противоположной стороны. 
У боль​шинства больных выявляют хромосомные аномалии в виде мозаицизма 45XO/46XY. 
При кариотипе 46XY возможны структурные аномалии Y-хро​мосомы, захватывающие область гена SRY.
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Рис. 8.18. Рентгенограмма кистей при синдроме Шерешевского—Тернера. Харак​терное укорочение пястных костей.

а — до закрытия зон роста; б — после закрытия зон роста.

Наружные гениталии при рождении бисексуальны (расщеплена мо​шонка, имеется урогенитальный синус). 
Кавернозные тела полового члена достаточно хорошо сформированы. 
Все пациенты имеют женские внутрен​ние гениталии: матку, маточные (фаллопиевы) трубы, формирующиеся в большей степени со стороны стрека. 
В фенотипе могут отмечаться стигмы дизэмбриогенеза, характерные для синдрома Шерешевского—Тернера. 
В период пубертата возможно удовлетворительное формирование вторич​ных мужских половых признаков вследствие сохраненной андрогенпродуцирующей функции яичка. 
Уровень тестостерона в ответ на введение ХГ близок к нормальному. 
Возможна адаптация в мужском поле после соот​ветствующей хирургической коррекции наружных гениталий (создание пенильной уретры) и обязательного удаления стрека в связи с опасностью развития гонадобластомы.

У большинства больных выявляются хромосомные аномалии в виде мозаицизма 45XO/46XY. 
При кариотипе 46XY возможны структурные ано​малии Y-хромосомы, захватывающие область SRY.

Билатеральная дисгенезия яичек (дисгенетичный ложный мужской гер​мафродитизм, синдром рудиментарных яичек) характеризуется двусторон​ней дисгенезией яичек с недостаточной функцией клеток Лейдига и Сертоли, слабой маскулинизацией наружных гениталий и женскими половыми ор​ганами (рис. 8.19). 
Кариотип XY, структурные аномалии Y-хромосомы часто сочетаются с врожденными аномалиями почек, опухолью Вильмса. 
В пубер​татном возрасте проявляются клинические и гормональные признаки герма​фродитизма. 
Существует высокий риск развития гонадобластомы. 
Отсутст​вие функциональной способности яичек вырабатывать тестостерон диктует выбор женского пола, с проведением феминизирующей коррекции наружных гениталий, обязатель​ным удалением дисгенетичных гонад.
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Рис. 8.19. Синдром дисгенезии яичек.

В пубертатном возрасте проводят замести​тельную терапию женскими половыми гормонами.

Истинный гермафроди​тизм (синдром двуполых гонад) — крайне редкая па​тология, при которой у ин​дивидуума имеются элемен​ты и овариальной и тестикулярной ткани. 
По-видимо​му, интерстициальная ткань первичных гонад под влия​нием определяющих пол ге​неративных элементов диф​ференцируется частично в текальные, а частично в лейдиговы клетки с соответству​ющими особенностями био​синтеза половых стероидов.

Диагностировать эту форму гермафродитизма возможно лишь на основа​нии морфологического ис​следования гонад. 
При ис​тинном гермафродитизме женские и мужские генера​тивные морфологические структуры могут находиться в одной гонаде смешанно (ovotestis mixta) или раздель​но (ovotestis bipolaris) и в двух обособленных гонадах (рис. 8.20).

Причины данного со​стояния в настоящее время не совсем ясны. Оба слоя половой закладки диффе​ренцируются в овариальном и тестикулярном направле​нии одновременно. 
Предпо​лагают, что патология обу​словлена мозаицизмом раз​ного рода (46XX/46XY, 46XX/47XXY), но чаще ка​риотип соответствует нор​мальному женскому 46ХХ или реже мужскому полу 46XY.
 В настоящее время больше склонны думать о возможности транслокации участка Y-хро​мосомы на Х-хромосому. 
Предполагаемой причиной мозаицизма 46XX/46XY считают и двойное оплодотворение одной и той же яйцеклетки (химеризм) с последующим образованием двуполых гонад.
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Рис. 8.20. Истинный гермафродитизм. Справа — testis, слева — ovotestis.
Наружные гениталии больных имеют бисексуальное строение, однако крайне редко могут встречаться пациенты, имеющие нормальное женское или мужское строение наружных половых органов. 
Практически во всех случаях истинного гермафродитизма внутренние гениталии сохраняют женский тип (наличие матки, маточных труб, влагалища). 
В пубертатном возрасте возможны признаки маскулинизации (увеличение клитора, муж​ской тип оволосения, грубый голос) или феминизации (увеличение молоч​ных желез, начало менструаций) в зависимости от степени функциональ​ной активности гонад.

Выбор пола ребенка зависит от степени маскулинизации наружных гениталий и функциональной активности яичка и яичника. 
Ткань ovotestis подлежит обязательному удалению вследствие опасности озлокачествления. 
В случае выбора женского пола следует удалить ткань яичка и произвести феминизирующую пластику наружных гениталий. 
Выбор муж​ского пола следует рекомендовать лишь при полной уверенности в нали​чии полноценной тестикулярной ткани, исключая ovotestis. 
Гормональная терапия проводится в пубертатном возрасте в соответствии с выбранным полом в тех случаях, когда гонады удалены полностью. 
Оставшаяся ткань яичника или яичка обычно полностью обеспечивает организм половыми гормонами.

8.9.2. Аномалии дифференцировки гениталий
Ложный женский гермафродитизм. 
Для всех вариантов ложного женского гермафродитизма характерно наличие женского кариотипа 46ХХ, гонад женского пола (яичники), женского строения внутренних гениталий и сме​шанного строения наружных половых органов.

Гермафродитное строение наружных гениталий у подобных больных обусловлено наличием у них в период внутриутробной жизни избыточного количества андрогенов. 
Следует отметить, что у подавляющего большинст​ва больных ложным женским гермафродитизмом яичники сформированы правильно и способны в течение всей жизни нормально функционировать.

Самой частой причиной ложного женского гермафродитизма является врожденная дисфункция коры надпочечников. 
С наибольшей частотой встречается дефицит 21-гидроксилазы и 11β-гидроксилазы (встречается в 10—15 раз реже). 
Другие формы ферментативных дефектов стероидогенеза (дефицит Зβ-гидроксистероиддегидрогеназы, 17а-гидроксилазы, дефицит StAR-протеина) встречаются крайне редко и не сопровождаются вирилиза​цией наружных гениталий (см. раздел 7.13).

Другие состояния, сопровождающиеся ложным женским гермафроди​тизмом, встречаются значительно реже.

Дефицит ароматазы. 
Ароматаза — фермент, катализирующий превра​щение 19-стероидов в эстрогены в различных тканях: яичниках, яичках, плаценте, мозговой и жировой тканях. 
Ген, кодирующий данный фермент (CYP19), расположен на коротком плече хромосомы 15. 
Мутация этого гена ведет к нарушению синтеза эстрогенов в плаценте, в результате чего наружные половые органы плода женского пола вирилизируются, а у мате​ри в период беременности отмечаются симптомы андрогенизации. 
В пери​од пубертата у девочек прогрессируют симптомы андрогенизации, фор​мируется поликистоз яичников. 
Характерны высокорослость и позднее за​крытие зон роста, так как эстрогены играют ключевую роль в созревании костной ткани.

Внутриутробная вирилизация наружных гениталий у плода женского пола может наблюдаться в результате гиперсекреции андрогенов у матери (андрогенсекретирующие опухоли яичников, надпочечников). 
В период бе​ременности у женщин возможно развитие ХГ-зависимой лютеомы, которая способна секретировать андрогены, вызывая явления вирилизации у матери и плода. 
В постнатальном периоде нарушений гормоногенеза не выявляется.

Ложный мужской гермафродитизм. 
Аномалии формирования наружных гениталий у пациентов с хромосомным набором 46XY, полноценными яич​ками, содержащими функционально активные клетки Лейдига, и мужским строением внутренних половых органов носят название ложного мужского гермафродитизма.

Этиология. 
Причины, вызывающие ложный мужской гермафро​дитизм, можно разделить на две основные группы. 
Первая группа обуслов​лена врожденными ферментативными дефектами биосинтеза тестостерона. 
Недостаток тестостерона в период внутриутробного развития ведет к недо​статочной маскулинизации наружных гениталий, а при полном блоке — к их женскому строению. 
При параллельном нарушении синтеза кортизола ведущим симптомом является выраженная надпочечниковая недостаточ​ность. 
Полный ферментативный блок Зβ-гидроксистероиддегидрогеназы ведет к тяжелым проявлениям надпочечниковой недостаточности с первых дней жизни ребенка. 
Дефицит 17α-гидроксилазы/17,20-лиазы (Р450с17) на​рушает синтез кортизола и андрогенов, сохраняя синтез минералокортикоидов, что приводит к развитию артериальной гипертензии и гипокалиемии. 
Фермент 17β-гидроксистероиддегидрогеназа действует только в гонадах, превращая андростендион в тестостерон. 

Его дефицит сопровождается глюкокортикоидными и минералокортикоидными нарушениями. 
Дети с этим ферментативным дефектом при рождении имеют практически женский тип строения наружных гениталий, однако в пубертатном возрасте развивается выраженная андрогенизация, приводящая иногда к необходимости смены пола больного. 
Параллельно развивается гинекомастия. 
При гормональном исследовании выявляется высокий уровень андростендиона и эстрона при сниженном или нормальном содержании тестостерона. 
Тестостерон явля​ется продуктом периферического превращения андростендиона, и его воз​росшая концентрация в пубертатном возрасте обеспечивает хорошую андрогенизацию. 
В настоящее время доказано, что фермент 17β-гидроксисте-роиддегидрогеназа существует в двух формах: в первой — экспрессирующейся в гонадах, и второй, экспрессирующейся во многих тканях. 
Выделе​но два раздельных гена, кодирующих две формы фермента. 
Дефект гена 17-HSD-1 приводит к дефициту первой (гонадной) формы фермента и выра​женной внутриутробной недостаточности тестостерона, приводящей к раз​витию гермафродитизма при рождении. 
В пубертате гормональная актив​ность тестикул возрастает, приводя к значительному повышению уровня андростендиона. 
Неизмененная периферическая активность 17-HSD-2 трансформирует андростендион в тестостерон.

Вторая группа заболеваний, приводящих к ложному мужскому герма​фродитизму, связана с нарушением клеточного действия андрогенов. 
Реа​лизация действия андрогенов на уровне клетки проходит две основные сту​пени: превращение тестостерона в его активный метаболит дигидротестостерон под воздействием фермента 5α-редуктазы и связывание тестостеро​на и дигидротестостерона со специфическими андрогеновыми рецептора​ми. 
Активизированный рецептор, проникая в клеточное ядро, реализует андрогензависимые клеточные эффекты. 
Дефект 5α-редуктазы и рецептора к андрогенам приводит к развитию андрогенрезистентного синдрома.

Дефект 5α-редуктазы. 
Заболевание имеет аутосомно-рецессивный ха​рактер наследования и выражается в нарушении продукции дигидротестостерона — активного метаболита, обеспечивающего у плода формирование наружных гениталий по мужскому типу. 
При рождении наружные гени​талии напоминают женские, внутренние половые органы имеют мужское строение: развиты тестикулы, семявыносящие протоки, семенные пузырь​ки, придаток семенника. 
Урогенитальный синус содержит короткий, слепо заканчивающийся вагинальный отросток. 
Большинство детей при рожде​нии регистрируются как девочки. 
В пубертатном возрасте увеличивается концентрация тестостерона, обеспечивающая выраженную маскулиниза​цию наружных гениталий и развитие мужских вторичных половых призна​ков, происходит опускание яичек в мошонку. 
Многие пациенты меняют свой пол на мужской и адаптируются в нем без дополнительной гормональ​ной терапии. 
Гормональной характеристикой заболевания является резкое снижение уровня дигидротестостерона при нормальном уровне тестостеро​на на фоне стимуляции хорионическим гонадотропином. 
Возможно также проведение исследования дигидротестостерона in vitro в культуре фибро-бластов кожи гениталий.

Синдром нечувствительности к андрогенам (синдром тестикулярной фе​минизации). 
Впервые был подробно описан Д. Моррисом (1953) у фенотипической женщины с яичками и кариотипом 46XY при полном отсутствии признаков вирилизации. 
Им же и был предложен этот термин. 
Позже по​явились сообщения о вариантах этого синдрома, в которых отмечались раз​личной выраженности проявления вирилизации. 
Возможно существование двух форм синдрома — полной (синдром Морриса), при которой наружные гениталии имеют нормальное женское строение, и неполной, при которой наружные гениталии имеют различную степень маскулинизации. 
Произ​водные мюллеровых протоков (матка, маточные трубы) отсутствуют, ваги​нальный отросток укорочен и слепо заканчивается. 
Производные вольфовых протоков (семявыносящий проток, семенные пузырьки и придаток яичка) гипоплазированы. 
При обеих формах яички обладают способностью в достаточной мере синтезировать тестостерон, который на уровне клетки метаболизируется в дигидротестостерон. 
Однако качественный или количе​ственный дефект андрогеновых рецепторов приводит к отсутствию или не​достаточности ответа на андрогеновый стимул. 
Заболевание имеет Х-сцеп-ленный характер наследования и обусловлено многочисленными мутация​ми гена рецептора к андрогенам. 
Исследования в области молекулярной биологии в настоящее время позволили выявить и охарактеризовать более 200 различных мутаций гена рецептора к андрогенам, приводящих к разви​тию той или иной клинической картины заболевания.

При полной форме заболевания в пубертатном возрасте формируется нормальный женский фенотип, хорошо сформированы молочные железы, однако половое оволосение отсутствует. 
Выбор женского пола в данном случае не вызывает сомнений. 
Диагноз в допубертатном возрасте ставится лишь случайно при операции по поводу «паховой грыжи», при которой в области паховых каналов обнаруживаются яички. 
В пубертатном возрасте пациентки обследуются по поводу «первичной аменореи», при этом обна​руживаются аплазия матки и слепой вагинальный отросток. 
В гормональ​ном статусе характерным является высокое содержание тестостерона, лютеинизирующего гормона. 
Уровень эстрадиола повышен по сравнению с нор​мой для мужчин, но ниже, чем у женщин в фолликулярной фазе цикла. 
По​вышенный уровень эстрадиола является следствием периферического пре​вращения тестостерона и достаточен для реализации женского фенотипа.

Однако в пубертатном возрасте яички подлежат оперативному удалению из-за высокого риска малигнизации. 
В этот период производится операция по созданию полноценного влагалища — кольпопоэз, назначается замести​тельная терапия женскими половыми гормонами.

Неполные формы синдрома андрогеновой нечувствительности чрезвы​чайно гетерогенны. 
Строение наружных гениталий может быть практичес​ки женским с небольшой гипертрофией клитора и суженным входом во влагалище, в некоторых случаях строение наружных гениталий близко к нормальному мужскому. 
В пубертатном возрасте характерны гинекомастия, недостаточное развитие полового оволосения. 
В гормональном статусе от​мечается повышение уровня ЛГ и ФСГ. 
Во всех случаях за исключением синдрома Рейфенштейна предпочтительнее выбор женского пола с после​дующей пластикой наружных гениталий и влагалища, удалением гонад и заместительной терапией женскими половыми гормонами с пубертатного возраста.

8.9.3. Дифференциальная диагностика различных форм гермафродитизма. Выбор половой принадлежности
Рождение ребенка с бисексуальным строением наружных гениталий явля​ется ситуацией, требующей быстрой врачебной реакции в определении формы гермафродитизма и выборе половой принадлежности. 
Прежде всего необходимо исключить врожденную дисфункцию коры надпочечников, так как это заболевание требует немедленной терапии глюко-, а в ряде случаев и минералокортикоидными препаратами. 
Первым шагом в диагностике яв​ляются тщательный осмотр наружных гениталий и пальпация гонад. Отсут​ствие гонад при наружной пальпации позволяет предположить наличие ложного женского гермафродитизма, в то время как пальпируемые гонады следует рассматривать как яички (дисгенетичные или нормальные) и пред​полагать в этом случае наличие ложного мужского гермафродитизма. 
Сле​дует проводить также немедленное кариотипирование, позволяющее выде​лить все случаи ложного женского гермафродитизма, основной причиной которого является врожденная дисфункция коры надпочечников. 
Оконча​тельный диагноз дефицита 21-гидроксилазы подтверждается при проведе​нии гормонального исследования и обнаружении значительного повыше​ния уровня 17-гидроксипрогестерона. 
На этом основан постнатальный скрининг дефицита 21-гидроксилазы, осуществляемый во многих странах. 
Современная пренатальная диагностика основана на ДНК-анализе с опре​делением возможных аномалий в структуре гена CYP21B. 
Анализ осущест​вляется в I триместре беременности при биопсии ворсин хориона. 
Парал​лельно определяется генетический пол будущего ребенка. 
При выявлении выраженных структурных изменений CYP21B при кариотипе 46ХХ назна​чается пренатальная терапия дексаметазоном в дозе 20 мкг/кг массы тела в день в 2—3 приема. 
Подобная терапия позволяет избежать вирилизации ге​ниталий плода женского пола.

В тех случаях, когда гонады пальпируются и определен кариотип 46XY, предполагается наличие ложного мужского гермафродитизма или тестику​лярной дисгенезии. 
Следующей ступенью диагностики является исследова​ние внутренних половых органов с помощью ультразвукового сканирова​ния. 
Наличие производных мюллеровых протоков: матки, маточных труб, верхней трети влагалища — характерно для тестикулярного дисгенеза. 
От​сутствие мюллеровых производных при наличии слепо заканчивающегося влагалищного отростка характерно для синдрома резистентности к андроге​нам и дефектов биосинтеза и клеточного метаболизма тестостерона (дефи​цит 5а-редуктазы). 
Дифференциальная диагностика этих форм ложного мужского гермафродитизма чрезвычайно сложна и может проводиться только в специализированных, оснащенных современной аппаратурой центрах. 
Парциальные ферментативные дефекты биосинтеза тестостерона встречаются чрезвычайно редко. 
Диагностика их основана на определении уровня тестостерона и его предшественников в цепи биосинтеза, много​кратно превышающих норму, в результате того или иного ферментативного блока. 
Наиболее информативен тест со стимуляцией хорионическим гонадотропином (ХГ) и АКТГ. 
При парциальном блоке Зβ-гидроксистероиддегидрогеназы определяется значительный подъем Д5-стероидов (17-гидрок-сипрогестерон, ДГЭА) при сниженном уровне Д4-стероидов (андростендион, тестостерон). 
При дефиците 17α-гидроксилазы/17,20-лиазы снижена концентрация как андрогенов, так и кортизола, однако повышено содержа​ние стероидов с минералокортикоидной активностью. 
При дефиците 17β-гидроксистероиддегидрогеназы, реализующей свое действие только в гона​дах, выявляется низкий уровень тестостерона при повышении уровня его непосредственного предшественника — андростендиона. 
Дефицит 5α-редуктазы как причина ложного мужского гермафродитизма встречается зна​чительно чаще, чем дефекты биосинтеза тестостерона. 
Ранняя диагностика дефицита 5α-редуктазы чрезвычайно важна, так как эти больные очень хо​рошо адаптируются в мужском поле, не требуя дополнительной гормональ​ной коррекции. 
Диагноз основывается на обнаружении повышения показа​телей соотношения тестостерон/дигидротестостерон в ответ на стимуляцию хорионическим гонадотропином. 
Синдром тестикулярной феминизации — наиболее частая причина ложного мужского гермафродитизма. 
Заболева​ние часто поражает членов одной семьи, поэтому семейный анамнез прин​ципиально важен для диагностики этой формы заболевания. 
Полные формы тестикулярной феминизации обычно диагностируются лишь в пубер​татном возрасте. 
Основой диагностики служит определение кариотипа 46XY у «пациентки» с первичной аменореей и отсутствием полового оволо​сения. 
Неполные формы тестикулярной феминизации клинически невоз​можно дифференцировать от других форм ложного мужского гермафроди​тизма. 
Основным методом диагностики синдрома тестикулярной фемини​зации (полной и неполной форм) является определение связывания андро​генов в культуре ткани фибробластов кожи гениталий. 
Этот метод выявляет как качественный, так и количественный дефект андрогеновых рецепторов. 
Современная диагностика тестикулярной феминизации основана на выявле​нии дефекта в структуре гена, кодирующего рецептор к андрогенам с ис​пользованием методов молекулярно-генетического анализа. 
Ответить на вопрос о степени чувствительности к андрогенам помогает короткая проба с введением пролонгированных препаратов тестостерона — сустанона в дозе 100 мг внутримышечно 4 раза с 15-дневным интервалом. 
При хорошей чувствительности к андрогенам в период лечения значительно увеличива​ются размеры полового члена, отмечаются эрекции. 
Хороший эффект дает введение тестостерона при дефиците 17β-гидроксилазы, 5α-редуктазы, син​дроме Рейфенштейна. 
В этих случаях можно ожидать удовлетворительной адаптации в мужском поле.

В основе выбора пола ребенка лежит не только патогенез заболевания, который может реализоваться широким диапазоном клинических проявлений, но и возможность гормональной, физиологической, психической адаптации пациента в выбранном поле. 
Во всех случаях ложного женского гермафродитизма следует выбирать женский пол воспитания. 
Своевремен​ная хирургическая коррекция наружных гениталий и патогенетическая те​рапия глюкокортикоидными препаратами при дефиците 21-гидроксилазы создадут все условия для гармоничной адаптации в женском поле. 
Терапия глюкокортикоидами назначается в первые дни после рождения девочки (при пренатальной диагностике — внутриутробно). 
Феминизирующая кор​рекция наружных гениталий проводится позже, но желательно до 2 лет жизни ребенка, до завершения процесса полового самосознания.

Значительно сложнее решается вопрос о выборе пола у больных с тестикулярным дисгенезом и ложным мужским гермафродитизмом. 
При сме​шанной тестикулярной дисгенезии обычно имеются одно функционально активное яичко и удовлетворительная маскулинизация наружных генита​лий, позволяющие избрать мужской пол воспитания. 
В допубертатном воз​расте проводятся хирургическое удаление второй рудиментарной гонады и мюллеровых производных, маскулинизирующая пластика наружных гени​талий (создание пенильной уретры). 
В пубертатном возрасте гормональная активность сохраненного тестикула обычно достаточна для полового созре​вания. 
В некоторых случаях возможно введение пролонгированных пре​паратов тестостерона. 
При двустороннем тестикулярном дисгенезе (син​дром рудиментарных яичек) следует избрать женский пол воспитания. 
Ру​диментарные яички подлежат удалению, производится феминизирующая пластика наружных гениталий. 
С пубертатного возраста проводится замес​тительная терапия женскими половыми гормонами, обеспечивающая раз​витие женских половых признаков. 
Наличие матки и влагалища обеспечи​вает регулярные менструальноподобные реакции. 
Социальная и сексуаль​ная адаптация в женском поле вполне удовлетворительна.

Дифференциальный диагноз различных форм ложного мужского гер​мафродитизма чрезвычайно сложен, поэтому выбор половой принадлеж​ности решается в основном в пользу женского пола, априори подразумевая, что большинство случаев ложного мужского гермафродитизма обусловлено нечувствительностью к андрогенам и плохой адаптацией в мужском поле. 
Лишь в некоторых случаях, при достаточно удовлетворительном развитии кавернозных тел полового члена, ребенок воспитывается в мужском поле. 
Выбор женского пола требует феминизирующей коррекции наружных ге​ниталий и обязательного удаления гонад в максимально раннем возрасте. 
При полной форме тестикулярной феминизации коррекции наружных ге​ниталий не требуется, но яички следует удалить, так как имеется высокая вероятность их малигнизации. 
С пубертатного возраста проводится замес​тительная терапия женскими половыми гормонами. 
Всем больным с лож​ным мужским гермафродитизмом, адаптированным в женском поле, пока​зано оперативное удлинение влагалища (кольпопоэз), которое целесооб​разно проводить в постпубертатном возрасте, после начала эстрогенотерапии.

Больных с истинным гермафродитизмом, особенно с кариотипом 46ХХ или химеризмом 46XX/XY, целесообразно адаптировать в женском поле. 
Ovotestis и тестикулярная часть гонады подлежат обязательному уда​лению. 
Наличие матки, влагалища и овариальной ткани позволяет паци​ентам хорошо адаптироваться в женском поле. 
В тех случаях, когда маску​линизация наружных гениталий удовлетворительна, возможен выбор муж​ского пола воспитания, однако удаление гонад — как ovotestis, так и яичек обязательно, так как имеется высокий риск малигнизации тестику​лярной ткани.

