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 ■ Актуальность. В последнее время в  связи с  улучшением помощи пациентам с  черепно-мозговой травмой, 
созданием эффективных методик интенсивной терапии тяжелых поражений мозга различного генеза отмечена 
тенденция к увеличению количества пациентов, вышедших из комы в бессознательное состояние — вегетативное 
состояние, или синдром ареактивного бодрствования (ВС/САб). Функции ствола головного мозга и гипотала-
муса у пациентов при ВС/САб сохраняются.

Цель — изучить взаимосвязь регуляции половых стероидных гормонов и секреции нейротрансмиттеров.
Материалы и  методы исследования. Систематический анализ и  обобщение данных литературы за период 

с 1931 по 2018 г.
Результаты исследования. В статье представлен обзор публикаций, посвященных изучению взаимосвязи 

регуляции половых стероидных гормонов и  секреции нейротрансмиттеров, а  также их влиянию на функции 
репродуктивной системы. Приведено описание теории нейросекреции, механизмов положительной и отрица-
тельной обратной связи синтеза нейротрансмиттеров и половых стероидных гормонов, особенностей секреции 
половых гормонов при нормогонадотропной и гипогонадотропной недостаточности гипофиза, неэндокринных 
проявлений патологии гипоталамуса.

Выводы. Гормональный профиль пациенток с  хроническим нарушением сознания практически не изучен. 
Исследование гормонального профиля у данной категории пациенток создаст предпосылки для разработки пато-
генетически обоснованной гормономодулирующей заместительной терапии, что, возможно, положительно по-
влияет на динамику восстановления сознания и улучшит результаты лечения.

 ■ Ключевые слова: половые стероидные гормоны; нейротрансмиттеры; хроническое нарушение сознания.
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Введение
В последнее время в  связи с  улучшением 

организации помощи пациентам с  черепно-
мозговой травмой, созданием эффективных 
методик интенсивной терапии тяжелых по-
ражений мозга различного генеза отмечена 
тенденция к  увеличению количества паци-
ентов, вышедших из комы в  бессознатель-
ное состояние  — вегетативное состояние, 
или синдром ареактивного бодрствования 
(ВС/САб). При ВС/САб отсутствуют при-
знаки осознания пациентом себя и окружаю-
щего мира: нет осознанных, повторяющихся 
целенаправленных ответов на слуховые, зри-
тельные, тактильные или болевые стимулы; 
не восстанавливается цикл сон  –  бодрство-
вание, при этом функциональная активность 
гипоталамуса и ствола головного мозга доста-
точна для поддержания спонтанного дыхания 
и адекватной гемодинамики [1–3]. Внимание 
ученых, занимающихся проблемой хрониче-
ского нарушения сознания (ХНС), направле-
но на поиск критериев благоприятного исхо-
да, а  также эффективных методов лечения. 
Опубликовано много результатов исследова-
ния функционирования мозга у  пациентов 
с  ХНС с  применением самых современных 
методик нейровизуализации (функциональ-
ный режим магнитно-резонансной томогра-
фии, позитронно-эмиссионная томография 
с 18-фтордезоксиглюкозой и т. д.), нейрофи-
зиологических методов. Однако изучению 
гуморальной регуляции у  пациентов с  ХНС 
уделяется недостаточное внимание.

Одна из немногочисленных работ по изуче-
нию гормональных изменений у  пациентов, 
находящихся в  ВС, опубликована в  1989  г. 
H.P. vogel et al. исследовали 24-часовой профиль 
гормона роста, пролактина и кортизола у 11 па-
циентов (9 мужчин) с хроническим ВС и здоро-
вых добровольцев. У пациентов с хроническим 
ВС была выше концентрация кортизола, наблю-
далось меньше высокоампли тудных пиков гор-
мона роста, отмечены более высокие базальные 
концентрации гормона роста, повышенный 
уровень пролактина. Двадцатичетырехчасовая 
ритмичность секреции кортизола сохранялась, 
но акрофазы были более рассредоточены. 
Визуальный осмотр отдельных кривых пока-
зал, что иногда пики гормона роста, пролак-
тина и  кортизола регистрировали синхронно. 
Авторы сделали вывод, что, несмотря на вы-
явленные отклонения, эндокринная функция 
гипоталамуса была сохранна у обследованных 
больных в ВС [4].

Недостаточно изучены причины нарушения 
менструального цикла у  женщин с  ХНС, про-
гностическое значение восстановления мен-
струального цикла у пациенток, которые еще не 
проявляют признаков сознания. Клинические 
наблюдения показывают, что за некоторый пе-
риод до или во время восстановления сознания 
менструальный цикл нормализуется.

Целью данного обзора являлось изучение 
взаимосвязи регуляции половых стероидных 
гормонов и секреции нейротрансмиттеров.

Процесс репродукции у человека регулиру-
ют сложные нейроэндокринные механизмы. 

 ■ Hypothesis/aims of study. Recently, due to empowering the improvement of care for patients with traumatic brain injury 
and creating effective methods of intensive therapy for severe brain lesions of various genesis, there has been a tendency 
towards an increased number of patients who have gone out of a coma into an unconscious state — a vegetative state or 
an unresponsive wakefulness syndrome (Bs / Uws). The functions of the brain stem and hypothalamus in patients in 
a Bs / Uws are preserved. The aim of this study was to evaluate the significance of the relationship between the regula-
tion of sex steroid hormones and the secretion of neurotransmitters.

Study design, materials and methods. The study was performed using systematic analysis and compilation of literature 
data obtained by foreign and domestic authors over the period from 1931 to 2018.

Results. This article reviews publications covering the relationship between the regulation of sex steroid hormones and 
the secretion of neurotransmitters, as well as their effect on the reproductive system. The theory of neurosecretion depicting 
the mechanisms of positive and negative feedback of the synthesis of neurotransmitters and sex steroid hormones, and the 
characteristics of the secretion machineries for sex hormones with normogonadotropic and hypogonadotropic pituitary 
insufficiency, and nonendocrine manifestations of the pathology of the hypothalamus is highlighted in this review.

Conclusion. The hormonal profile of patients with chronic disorders of consciousness remains almost unstudied. 
A further study of the hormonal profile in this patient category will create the prerequisites for the development of 
pathogenetically substantiated hormone-modifying replacement therapy, which may have a positive effect on the dynamics 
of recovery of consciousness and improve treatment outcomes.

 ■ Keywords: sex steroid hormones; neurotransmitters; chronic disorders of consciousness.
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До середины XX в. исследователи считали, что 
нервная и  эндокринная система функциони-
руют изолированно. G.w.  Harris [5] в  1948  г. 
сформулировал гипотезу, согласно которой 
нормальное функционирование репродуктив-
ной системы возможно лишь при условии 
интегрированного контроля нервных и  гумо-
ральных сигналов. Единство нервной и гормо-
нальной регуляции обеспечивают анатомиче-
ские и  функциональные связи гипоталамуса 
и гипофиза. Гипоталамо-гипофизарная система 
ответственна за поддержание гомеостаза орга-
низма, адаптацию к  факторам внешней среды 
и выживание во время стресса.

Теория нейросекреции
развитие теории нейросекреции привело 

к  включению в  сферу нейроэндокринологии 
концепции выделения любых продуктов секре-
ции из нейронов [6]. Фундаментальный прин-
цип нейробиологии заключается в том, что все 
нейроны центральной нервной системы через 
синапсы принимают сигналы от других клеток. 
Они образуют потенциалы действия, приводя-
щие к выбросу нейротрансмиттеров и нейромо-
дуляторов в синапсы, обра зованные полисинап-
тическими нейронами. Нейросекреция  — это 
фундаментальная концепция в понимании ме-
ханизмов контроля поведения и  поддержания 
гомеостаза [7].

Наиболее изучены эффекты половых стеро-
идных гормонов на развивающийся головной 
мозг, обеспечивающие формирование функцио-
нальных половых диморфизмов, необходимых 
для выработки правильного репродуктивно 
ориентированного поведения в дальнейшем [8].

Некоторые нейропептиды способствуют  
секреции нескольких гормонов гипофиза. На-
пример, тиреотропин-рилизинг гормон  (ТрГ) 
увеличивает секрецию не только тиреотропного 
гормона (ТТГ), но и пролактина [9], а при некото-
рых условиях способен индуцировать секрецию 
адренокортикотропного гормона  (АКТГ)  [10] 
и  гормона роста. Соматостатин ингибиру-
ет секрецию гормона роста, ТТГ и  широкого 
спектра негипофизарных гормонов. Основной 
инги битор секреции пролактина  — дофамин, 
который взаимодействует с  рилизинг-гормо-
ном, гормоном роста и ТрГ, контролирует секре-
цию гормона роста и ТТГ соответственно [11]. 
Некоторые гипоталамические гормоны дей-
ствуют синергично, например, кортикотропин-
рилизинг гормон (КрГ) и вазопрессин совмест-
но активируют секрецию гипофизарного АКТГ.

Механизм обратной связи 
гипоталамо‑гипофизарной системы

Механизмы регуляции лютеинизирующе-
го  (ЛГ) и  фолликулостимулирующего (ФСГ) 
гормонов основаны на системе интеграции 
афферентных гипоталамических, гипофизар-
ных и  периферических сигналов. Амплитуда 
и  частота пульсирующей секреции гонадо-
тропин-рилизинг гормона (ГнрГ) формируют 
физиологические ритмы секреции ЛГ и  ФСГ. 
На данный момент изучен лишь один рили-
зинг-фактор, регулирующий синтез ЛГ и ФСГ. 
Предполагают наличие второго специфичного 
для ФСГ рилизинг-пептида.

У пациентов с  недостаточностью секреции 
ГнрГ гипоталамусом внутривенное введение 
ГнрГ провоцирует физиологический ритм се-
креции ЛГ. Известно, что выраженность секре-
торного ответа ЛГ на ГнрГ превышает таковую 
у  ФСГ. При снижении частоты импульсной 
секреции ГнрГ увеличивается амплитуда се-
креции  ЛГ. Увеличение частоты импульсной 
секреции ГнрГ выше пороговой (пик секреции 
достигается чаще чем каждые 2  ч) подавляет 
секреторный ответ ЛГ. Интервал между пика-
ми секреции ЛГ составляет 55 мин, а пульсовая 
амплитуда — около 40 % базальной тонической 
секреции [11].

Изменения содержания гормонов в  крови 
обусловливают обратную связь гипоталамо-
гипофизарной системы. Механизм обратной 
связи может составлять как открытую, так 
и  закрытую систему, обеспечивающую кон-
троль функций эндокринных желез. регуляция 
закрытых систем ограничена взаимодействи-
ем эндокринных желез. В  открытых системах 
центральная нервная система воздействует на 
обратную связь. Влияние центральной нервной 
системы на системы контроля эндокринных 
функций, регулируемых по принципу обрат-
ной связи, изменяет их исходные установки 
или вводит элементы, способные активировать 
или подавлять контрольные элементы в соста-
ве закрытой петли [12].

Аксоны ГнрГ-секретирующих нейронов  ги-
поталамуса идут к  воротной кровеносной си-
стеме и  на уровне срединного возвышения 
импульсно выбрасывают ГнрГ в  воротный 
кровоток. В экспериментах на животных, у ко-
торых брали образцы крови одновременно из 
воротного и периферического кровотока, пики 
секреции ЛГ и ФСГ соотносились друг с другом 
приблизительно в пропорции 1 : 3 в большин-
стве физиологических ритмов секреции  [13].
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Поскольку у  человека воротный кровоток 
недоступен для исследования, то для под-
тверждения пульсирующей природы секреции 
ЛГ многократно забирали образцы перифери-
ческой крови через короткий интервал време-
ни. При изучении патогенеза гипогонадотроп-
ной аменореи под руководством профессора 
В.В.  Потина венозную кровь брали каждые 
20  мин для определения содержания ФСГ, ЛГ 
и пролактина [14]. Оказалось, что у пациентов 
с  гипогонадотропной аменореей нарушен ме-
ханизм положительной обратной связи между 
яичниками и гипоталамо-гипофизарной систе-
мой, необходимый для развития доминантного 
фолликула и овуляции.

Таким образом, ритмичные колебания кон-
центрации ЛГ используют в качестве косвенно-
го доказательства активности ГнрГ-секреторной 
системы. Непрямую оценку секреции ГнрГ пу-
тем мониторирования колебаний концентрации 
ЛГ также применяют во многих исследованиях 
на животных при оценке факторов, регулиру-
ющих изменения активности репродуктивной 
нейроэндокринной системы. Секреция ФСГ, 
в отличие от ЛГ, не всегда носит пульсирующий 
характер. Когда секреция ФСГ пульсирующая, 
она лишь частично синхронизирована с  коле-
баниями ЛГ [11].

При имплантации электродов в  медиоба-
зальные отделы гипоталамуса обезьян удалось 
зарегистрировать пики электрической актив-
ности, согласующиеся с  пульсирующей секре-
цией ЛГ [15].

D.J.  spergel et al. для идентификации 
ГнрГ-секретирующих нейронов в  срезах ги-
поталамической ткани трансгенных мышей 
пометили зеленым флюорохромом промотор 
гена ГнрГ [16]. Анализ срезов головного мозга 
показал, что меченные зеленым участки были 
ограничены областями, в которых распределе-
ны нейроны ГнрГ: обонятельной луковицей, 
терминальной частью ганглия, медиальными 
и  латеральными перегородочными ядрами, 
центром брока, преоптической зоной, ретро-
хиазмальной и  латеральной областями гипо-
таламуса, супраоптическим и  дугообразным 
ядрами. Центральным в  сфере репродуктив-
ной нейроэндокринологии остается вопрос 
о  том, что побуждает ГнрГ-секретирующие 
нейроны к  выбросу этого рилизинг-фактора. 
Исследования с использованием линии клони-
рованных ГнрГ-секретирующих нейронов про-
демонстрировали, что эти нейроны, будучи 
выращенными в культуре, могут формировать 

пульсовой характер секреции ГнрГ. Это предпо-
лагает способность ГнрГ-секретирующих ней-
ронов к генерации импульсов [17].

В экспериментальной работе [18] после раз-
рушения гипоталамуса и ГнрГ-секретирующих 
нейронов собственную секрецию замещали 
экзогенным пульсирующим введением ГнрГ. 
было отмечено, что различные частоты коле-
баний концентрации ГнрГ могут изменять со-
отношение эпизодов высвобождения ЛГ и ФСГ, 
при этом изменяется и молекулярная структура 
гонадотропинов.

Отрицательная обратная связь 
гипоталамо‑гипофизарной системы

бóльшую часть времени гипоталамо-гипо-
физарная система отрицательно обратно свя-
зана с  половыми стероидными гормонами. 
При хирургическом удалении половых желез 
или фармакологическом подавлении нормаль-
ной секреции стероидных гормонов выражен-
но увеличивается секреция ЛГ и  ФСГ [19]. 
Подобную ситуацию наблюдают в  менопаузе 
у женщин, когда развитие фолликулов и обра-
зование эстрадиола и  прогестерона первона-
чально снижается, а  затем полностью прекра-
щается.

Отрицательная обратная связь со стороны 
стероидных гормонов может также реали-
зовываться на уровне гипофиза. Эстрадиол, 
соеди няясь с рецепторами гипофиза, подавляет 
синтез и  секрецию ЛГ и  ФСГ, уменьшает чув-
ствительность гипофизарных гонадотрофов 
к воздействиям ГнрГ. В одном из исследований 
макакам-резус повреждали ядра гипоталамуса, 
вызывая дефицит эндогенного ГнрГ. У живот-
ных снижалась секреция эндогенного гонадо-
тропина. затем макакам искусственно вводили 
ГнрГ в  пульсирующем режиме, индуцируя се-
крецию гонадотропинов. После инфузии эстра-
диола значительно снижалась выраженность 
ответа гипофиза на воздействие ГнрГ и умень-
шалась секреция гонадотропинов [20]. Таким 
образом, стероидные гормоны могут прямо 
воздействовать на гипофиз по механизму отри-
цательной обратной связи [19].

Положительная обратная связь 
гипоталамо‑гипофизарной системы

По принципу положительной обратной свя-
зи эстрадиол может действовать на гипофиз, 
приводя к массивной секреции ЛГ и ФСГ из ги-
пофиза. В каждом менструальном цикле отме-
чен один овуляторный пик гонадотропинов. 
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Данный эффект обусловлен ответом на про-
грессивно увеличивающуюся концентрацию 
эстрадиола образующегося в  процессе разви-
тия доминантного фолликула в  поздней фол-
ликулярной фазе менструального цикла.

Экспериментально показано, что высокая 
концентрация эстрадиола в крови необходима 
для реализации его эффектов по механизму по-
ложительной обратной связи и стимуляции зал-
пового выброса гонадотропинов. Овуляторный 
пик гонадотропинов регистрируют уже через 
18  ч после введения супрафизиологической 
дозы эстрадиола. Секреция гонадотропи-
нов посредством эстрадиола регулируется на 
уровне гипоталамуса и  гипофиза. Увеличение 
чувствительности гипофиза к  воздействию 
ГнрГ под влиянием эстрадиола обуслов лено 
увеличением синтеза новых рецепторов ГнрГ 
и  потенцированием его эффектов благодаря 
перестройкам пострецепторного звена путей 
передачи сигнала и  механизмов активации 
гонадотрофов [6]. У  грызунов на уровне ги-
поталамуса эстрадиол действует как «центр 
подъема» — индуцирует овуляторный пик се-
креции ГнрГ. Повреждения в  участках, приле-
жащих к медиальному предоптическому полю, 
вблизи от передней спайки и перегородочного 
комплекса, блокируют способность эстрадиола 
индуцировать залповую секрецию ГнрГ у этих 
видов животных, при этом не предотвращают 
развития его эффектов по механизму отрица-
тельной обратной связи [18].

Ключевые механизмы, опосредующие пере-
ключение от отрицательной к  положительной 
обратной связи со стороны эстрогенов, до 
конца не установлены. Предполагают важную 
роль индукции эстрогенами различных транс-
крипционных факторов и  рецепторов [19]. 
Эстрогены оказывают двухфазное действие на 
гипоталамические ГАМК-эргические нейроны, 
влияют на ГнрГ-секретирующие нейроны.

Рецепторы стероидных гормонов
рецепторы стероидных гормонов обнару-

жены в большинстве структур головного моз-
га. В  исследовании на мышах были выявлены 
участки головного мозга, связывающие мечен-
ные изотопом эстрогены. Установлена высокая 
концентрация эстрогеновых рецепторов в пре-
оптическом поле и  вентромедиальном отделе 
гипоталамуса. Дальнейшие исследования лока-
лизации эстрогеновых рецепторов с использо-
ванием иммуногистохимической гибридизации 
in situ подтвердили насыщенность эстрогено-

выми рецепторами гипоталамуса, миндалин, 
ядер перегородки, ядер терминальной пластин-
ки, медиальной части ядра одиночного пути 
и латеральной части околоножкового ядра [21]. 
В  1986  г. из предстательной железы крыс был 
выделен новый представитель суперсемейства 
рецепторов стероидных гормонов, в  высокой 
степени гомологичный классическому эстро-
геновому рецептору. В исследованиях при по-
мощи гибридизации in situ оценивали локали-
зацию матричной рНК данного эстрогенового 
рецептора. Оказалось, что эти рецепторы при-
сутствуют как в  полушариях большого мозга, 
так и  в стволе мозга. Наиболее интенсивная 
экспрессия зарегистрирована в преоптическом 
поле, ядре терминальной полоски, паравентри-
кулярном ядре и  супраоптическом ядре гипо-
таламуса, миндалине и  ii–vi  слоях мозговой 
коры [22]. Экспрессия специфических рецеп-
торов прогестерона индуцируется эстрогенами 
в  гипоталамических отделах головного мозга, 
в  том числе в  преоптическом поле, вентрола-
теральных ядрах и в воронково-дугообразном 
ядре. Доказано, что прогестероновые рецепто-
ры экспрессируются и в других отделах голов-
ного мозга [23]. В исследованиях, посвященных 
картированию зон экспрессии андрогеновых 
рецепторов, было показано значительное пе-
рекрывание участков распределения андроге-
новых и  эстрогеновых рецепторов повсемест-
но в  головном мозге. Наибольшая плотность 
андро геновых рецепторов обнаружена в ядрах 
гипоталамуса. Передняя доля гипофиза также 
содержит рецепторы для всех видов стероид-
ных гормонов [24].

Влияние стероидных гормонов 
на гонадотропин‑рилизинг гормоны

Стероидные гормоны существенно влияют 
на пульсирующую секрецию ГнрГ и  гонадо-
тропина посредством воздействия как на ги-
поталамус, так и  на гипофиз. В  гипоталамусе 
эстрадиол, прогестерон и  тестостерон могут 
снижать частоту импульсов секреции ГнрГ 
и уменьшать его поступление в воротный кро-
воток  — это закрытая петля отрицательной 
обратной связи  [25]. Вероятно, воздействие 
стероидных гормонов на частоту пульсирую-
щей секреции ГнрГ обусловлено влиянием сте-
роидных гормонов на  другие нервные струк-
туры, передающие аффе рентные импульсы 
к  ГнрГ-секретирующим нейронам. Например, 
прогестерон-зависимый механизм отрицатель-
ной обратной связи, влияющий на секрецию 
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ГнрГ у приматов, опосредован бета-эндорфин-
секретирующими нейронами гипоталамуса, 
действующими преимущественно через опио-
идные рецепторы. Если совместно с прогесте-
роном вводят антагонист опиоидных рецепто-
ров, действие прогестерона на секрецию ГнрГ 
по механизму отрицательной обратной связи 
блокируется.

Механизм действия лютеинизирующего 
и фолликулостимулирующего гормонов

Структурное сходство ЛГ и  ФСГ заключа-
ется в  идентичной альфа-субъединице. Спе-
цифические особенности гормонов определя-
ются бета-субъединицей. Именно бета-субъ-
единицы придают рецепторную специфич-
ность интактному гормону. Перед секрецией 
гонадотропинов к  терминальным участкам 
каждой молекулы присоединяются саха-
ра  [26], которые включают сиаловые кисло-
ты, галактозу, N-ацетилглюкозамин и  манно-
зу. Продолжительность гликозилирования ЛГ 
и ФСГ важна для физиологической активности 
этих гормонов [26]. Выделяют различные фор-
мы гонадотропинов: гонадотропины с  более 
длительным периодом полураспада содержат 
дополнительные сиаловые кислоты, гонадо-
тропины с  меньшим количеством сиаловых 
кислот оказывают более мощное воздействие 
на свои рецепторы. Процесс гликозилирования 
ЛГ и ФСГ регулируется как частотой импульсов 
ГнрГ, так и механизмом обратной связи со сто-
роны гормонов яичников на уровне гипофиза. 
Например, редкие импульсы ГнрГ, наблюдае-
мые в процессе развития фолликулов, вызыва-
ют более выраженное гликозилирование ФСГ, 
что обеспечивает длительную гормональную 
активацию растущих фолликулов. В отличие от 
этого частые импульсы ГнрГ, возникающие не-
посредственно перед увеличением содержания 
гонадотропинов в  середине цикла, приводят 
к  снижению степени гликозилирования  ФСГ, 
что способствует образованию более актив-
ных молекул, но с  более коротким периодом 
действия — только на время овуляции [27].

Гонадотропин‑рилизинг‑гормон‑
секретирующие нейроны

Многие нейротрансмиттерные системы 
ствола головного мозга, лимбической системы 
и  других зон гипоталамуса передают инфор-
мацию к  ГнрГ-секретирующим нейронам. Эти 
афферентные структуры включают нейроны 
и  нервные волокна, содержащие норадрена-

лин, дофамин, серотонин, ГАМК, глутамат, 
эндогенные опиоидные пептиды, нейропеп-
тид Y (НПY), галанин и ряд других пептидных 
нейротрансмиттеров. Глутамат и норадреналин 
стимулируют репродуктивную систему, в  то 
время как ГАМК и эндогенные опиоидные пеп-
тиды подавляют активность ГнрГ-секретирую-
щих нейронов. ГнрГ-секретирующие нейроны 
окружены глиальными клетками, небольшая 
часть их поверхности доступна для формиро-
вания синаптических контактов с  афферент-
ными нейронами. Изменения концентрации 
и  количественного соотношения стероид-
ных гормонов влияют на степень «укрытия» 
ГнрГ-секретирующих нейронов глиальными 
клетками. Этот механизм может иметь боль-
шое значение в  регуляции притока аффе-
рентных импульсов к  ГнрГ-секретирующим 
нейронам  [28]. Некоторые глиальные клетки 
секретируют биологически активные вещества, 
в том числе трансформирующий фактор роста 
альфа и простагландин Е2, способные изменять 
активность ГнрГ-секретирующих нейронов.

Глутаматергические и ГАМК‑эргические 
нейроны

Глутаматергические и  ГАМК-эргические 
нейроны играют основную роль в  возбуди-
мости нейронов ГнрГ [29]. По-видимому, все 
нейроны ГнрГ экспрессируют функциональные 
рецепторы AMPA, GABAA и  GABAB с  субпо-
пуляциями, содержащими NMDA и  каинат-
ные рецепторы [29]. При этом активация ре-
цепторов GABA ингибирует электрическую 
возбудимость нейронов ГнрГ [30], активация 
ионотропных рецепторов глутаматергических 
и  ГАМК-эргических нейронов является воз-
буждающей [31]. Несмотря на то что аминокис-
лотные передатчики могут оказывать глубокое 
влияние на электрическую возбудимость ней-
ронов ГнрГ, их физиологическое значение не 
определено.

Во многих исследованиях изучали влияние 
глутамата и рецептора ГАМК на секрецию го-
надотропинов in vivo. были предложены клю-
чевые роли для аминокислотных передатчиков 
в  начале полового созревания [32], при гене-
рации пульсирующих и  импульсных режимов 
секреции ЛГ [33] и в сезонные изменения рож-
даемости [34]. Однако, поскольку все нейроны 
экспрессируют ионотропные ГАМК- и  глу-
таматные рецепторы, было трудно оценить 
функциональное влияние передачи сигналов 
аминокислот непосредственно на нейрон ГнрГ. 
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При исследованиях микроинфузии in vivo пред-
принимались попытки модулировать занятость 
ГАМК-рецепторов в  непосредственной близо-
сти от тел нейронных клеток ГнрГ [35]. Кроме 
того, исследования с  использованием мышей 
с нейрон-селективной делецией ГнрГ или нок-
дауном рецепторов GABAA и NMDA также не 
смогли дать четкого представления о физиоло-
гической роли прямой передачи аминокислот-
ных сигналов в нейроне ГнрГ [36].

Системы нейропептидов
Описаны две новые системы нейропеп-

тидов. Первым открытием стало выявление 
нейропептида кисспептина (или метасти-
на)  [37]. Функциональные изменения, связан-
ные  с  данным нейропептидом, вызывают ги-
погонадотропный гипогонадизм. Кисспептин 
экспрессируется в  субпопуляциях нейронов 
дугообразного ядра гипоталамуса и вентраль-
ных отделах перивентрикулярного ядра гипота-
ламуса, сопряженных с ГнрГ-секретирующими 
нейронами. Экспрессия кисспептина регулиру-
ется эстрадиолом и тестостероном и активизи-
руется при наступлении пубертата. Введение 
кисспептина в желудочки головного мозга вы-
зывает ответную секрецию ГнрГ и  гонадотро-
пинов [38–40].

Вторым открытием стал галанин-подоб-
ный пептид (ГАПП), экспрессирующийся пре-
имущественно в ядрах гипоталамуса. Галанин-
подобный пептид  — мощный центральный 
стимулятор секреции гонадотропинов, уча-
ствующий в  формировании полового пове-
дения у  крыс. Он может восстанавливать ре-
продуктивную функцию, нарушенную в связи 
с сахарным диабетом и гипоинсулинемией [41]. 
Кисспептин- и ГАПП-эргические нейроны слу-
жат мишенями для лептина и  могут участво-
вать в механизме регуляции полового созрева-
ния и репродуктивной функции.

Период полового созревания
В период полового созревания снижается 

транссинаптическое ингибирование нейро-
нальной системы, регулирующей ГнрГ-секре-
тирующие нейроны, и  возрастает приток 
стимулирующих афферентных импульсов. 
В  исследованиях на макаках-резус показано, 
что содержание ГАМК в гипоталамусе снижает-
ся в раннем периоде полового созревания и что 
блокирование ГАМК-эргической афферентной 
иннервации перед началом периода полового 
созревания путем интрагипоталамического 

введения «антисмысловых» олигодезоксину-
клеотидов, блокирующих ответственные за 
синтез ГАМК ферменты, приводит к  прежде-
временной активации ГнрГ-секретирующих 
нейронов [42].

Субпопуляция глутаматных рецепторов 
в гипоталамусе увеличивается в период полово-
го созревания. Предполагают, что снижение со-
держания ГАМК в пубертате может быть вызва-
но увеличением глутаматергической передачи. 
Введение N-метил-d1-аспарагиновой кислоты 
макакам-резус в  препубертатном периоде мо-
жет вызвать преждевременное половое созре-
вание [43]. Увеличение стимулирующей аффе-
рентной иннервации ГнрГ-секретирующих 
нейронов обусловлено увеличением содержа-
ния норадреналина и нейропептида Y в период 
полового созревания [43]. В  период полового 
созревания в стимуляции ГнрГ-стимулирующих 
нейронов также участвуют факторы роста, дей-
ствующие опосредованно через секрецию про-
стагландинов из глиальных клеток [43].

Репродуктивная функция и стресс
Многие физические стрессорные факторы, 

такие как ограничение энергии, физическая 
активность, психические и температурные 
стрессы, инфекции, боль, травмы, способны 
подавлять активность репродуктивной систе-
мы  [44]. Если воздействие стресса непродол-
жительное, происходит быстрое кратковремен-
ное падение концентрации циркулирующих 
гонадо тропинов и половых стероидных гормо-
нов [45]. Длительные периоды значительного 
стресса могут вызывать серьезные нарушения 
репродуктивной функции, характеризующи-
еся низким уровнем гонадотропинов и  поло-
вых стероидов в крови [46]. Стресс уменьшает 
активность репродуктивной системы посред-
ством подавления эффектов воздействия ГнрГ 
на гипофиз. Во всех исследованиях введение 
экзогенного ГнрГ приводило к  регрессу по-
следствий стресс-индуцированного снижения 
секреции половых гормонов. Несмотря на то 
что нейрональные пути подавления активно-
сти ГнрГ-секретирующих нейронов при многих 
формах стресса неизвестны, механизм разви-
тия стресс-индуцированной супрессии репро-
дуктивной функции при некоторых формах 
внешних воздействий стал более понятен.

В эксперименте на крысах стресс индуциро-
вали электрическим ударом по задней конеч-
ности [47], у  приматов вызывали иммунный 
стресс инъекцией ИЛ-1 альфа [48]. В резуль-
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тате этих воздействий подавление секреции 
гонадотропинов было обратимо при введении 
антагониста КрГ. Это позволяет предположить, 
что секреция КрГ опосредует влияние стрессов 
(удар электрическим током, введение ИЛ-1) на 
ГнрГ-секретирующие нейроны. В других иссле-
дованиях продемонстрировано, что налоксон 
(антагонист опиоидных рецепторов) способен 
купировать стресс-индуцированную супрес-
сию секреции гонадотропина у обезьян. Однако 
при супрессии секреции гонадотропинов, про-
исходящей во время инсулин-индуцированной 
гипогликемии, налоксон неэффективен  [49]. 
При метаболических стрессах изменения ней-
ронального контроля со стороны репродуктив-
ной системы опосредуют множество других ре-
гуляторных факторов.

различные источники энергии могут регу-
лировать функции репродуктивной системы. 
блокирование клеточного потребления этих 
веществ может подавлять секрецию гонадо-
тропинов и  снижать активность половых же-
лез [50]. Лептин также может видоизменять ак-
тивность репродуктивной системы. Мутантные 
мыши с недостаточностью лептина или дефект-
ными рецепторами лептина бесплодны. Однако 
фертильность у мышей ob/ob может быть вос-
становлена путем введения лептина [51]. В не-
которых ситуациях введение лептина приво-
дит к  регрессу последствий недостаточного 
питания [52]. рецепторы лептина обнаружены 
в  различных популяциях нейронов, особенно 
в НПY- и кисспептидергических, влияющих на 
функции репродуктивной системы.

Психогенная аменорея
Менструальный цикл у молодых неберемен-

ных может прерываться и без сопутствующих 
аномалий строения и  функционирования го-
ловного мозга, гипофиза и  яичников [53, 54]. 
Налоксон и  налтрексон могут индуцировать 
овуляцию у  некоторых пациенток с  психоген-
ной аменореей, которая, вероятно, обусловле-
на избыточной секрецией эндогенных опиои-
дов [54].

Лептин, синтезируемый жировыми клетка-
ми, может выступать как главный медиатор 
между периферическими энергетическими за-
пасами и  гипоталамическими регуляторными 
центрами [55]. Исследования на приматах про-
демонстрировали роль энергетического дефи-
цита в патогенезе аменореи, связанной с бегом 
на длинные дистанции [56]. Индуцированная 
физической активностью и психогенная амено-

рея может неблагоприятно сказываться на здо-
ровье женщин в связи с развитием на ее фоне 
дефицита эстрогенов и остеопении [57].

Патогенез нормогонадотропной 
ановуляции

В настоящее время наиболее распространен-
ной формой нарушения репродуктивной функ-
ции у женщины является нормогонадотропная 
недостаточность яичников, которая характери-
зуется неизмененным базальным уровнем ФСГ 
в крови и может быть обусловлена экстрагонад-
ными и овариальными факторами [58]. У жен-
щин с нормогонадотропной недостаточностью 
яичников фолликулярный аппарат сохранен 
и способен поддерживать продукцию эстради-
ола на уровне, превышающем пороговый для 
запуска механизма отрицательной обратной 
связи между яичниками и  гипофизом [59]. 
Овариальная недостаточность при этом может 
быть вызвана несостоятельностью доминант-
ного фолликула, уровень секреции эстрадиола 
которым недостаточен для реализации интакт-
ного механизма положительной обратной свя-
зи между яичниками и гипофизом.

Нормогонадотропная 
первично‑овариальная недостаточность

Исследования, проведенные под руковод-
ством В.В. Потина, позволили сформулировать 
представление о существовании нормогонадо-
тропной первично-яичниковой недостаточно-
сти, в основе которой лежит сниженная продук-
ция эстрогенов развивающимися фолликулами 
[60, 61]. Основным методом диагностики этой 
патологии является проба с экзогенным эстра-
диолом, в  процессе которой модулируется 
предовуляторный подъем эстрадиола и  ис-
следуется реакция гипоталамо-гипофизарной 
системы на этот подъем. Возрастание уровня 
ЛГ в  крови пациенток с  нормогонадотропной 
недостаточностью яичников до 20 МЕ/л и бо-
лее на четвертый день пробы с  эстрадиолом 
указывает на интактность механизма положи-
тельной обратной связи яичников и гипофиза 
и на участие первично-овариальных факторов 
в развитии этой патологии.

Гормональная недостаточность яичников, 
связанная с дефицитом массы тела

Получены данные об отсутствии изменений 
в  содержании гонадотропинов и  пролактина 
в крови пациенток с аменореей, вызванной де-
фицитом массы тела, в ответ на внутривенное 



ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2020 Volume 69 Issue 1

ОбзОры / Reviews 103

введение налоксона, что противоречит пред-
ставлению о  ведущей роли усиления опиоид-
ергического тонуса гипоталамуса в  патогене-
зе овариальной недостаточности, связанной 
с  дефицитом массы тела [62]. Выраженность 
нарушений в  гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовой системе и  чувствительность гипота-
ламо-гипофизарной системы к  положитель-
ному обратному влиянию эстрадиола зависят 
от степени потери массы тела и  длительности 
аменореи [14, 63, 64]. У 43,9 % пациенток с ова-
риальной недостаточностью, обусловленной 
дефицитом массы тела, развивается вторичный 
поли кистоз яичников [69]. Установлено зави-
симое от продолжительности аменореи сни-
жение минеральной плотности костной тка-
ни у  пациенток с  дефицитом массы тела  [63]. 
Потеря массы тела вызывает торможение го-
надотропной функции гипофиза, поврежде-
ние механизма положительной обратной связи 
между яичниками и  гипофизом и  снижение 
продукции эстрадиола яичниками [14, 63, 64]. 
базальный  уровень гонадотропинов в  кро-
ви больных гипогонадотропной аменореей, 
связанной с  дефицитом массы тела, снижа-
ется преимущественно за счет уменьшения 
амплитуды и  частоты импульс ной секреции, 
в первую очередь ЛГ [63, 64]. Обнаружено по-
вышение содержания бета-эндорфина в крови 
пациенток с  амено реей, связанной с  дефици-
том массы тела [62].

Гипогонадотропная недостаточность 
яичников

У больных с гипогонадотропной аменореей 
нарушается механизм положительной обратной 
связи между яичниками и гипоталамо-гипофи-
зарной системой, необходимый для развития 
доминантного фолликула и овуляции, при со-
хранении механизма отрицательной обратной 
связи. Выброс гонадотропинов, индуцируемый 
экзогенным эстрадиолом, пропорционален их 
исходному уровню и  закономерно снижает-
ся при увеличении длительности аменореи. 
Высокая чувствительность гипоталамических 
центров к  ингибирующему влиянию эстради-
ола является одним из фактором, способству-
ющих нарушению ритмичности импульсной 
секреции люлиберина нейросекреторными 
ядрами гипоталамуса [64].

Показана гетерогенность синдрома гипого-
надотропной аменореи и изучена эпидемиоло-
гия различных форм гипогонадотропной аме-
нореи. В структуре причин гипогонадотроп-

ной аменореи преобладают «функциональные» 
формы гипогонадотропной аменореи, относи-
тельно низок удельный вес больных изолиро-
ванным гипогонадотропным гипогонадизмом 
и  органическими поражениями гипоталамо-
гипофизарной системы. Гипогонадотропная 
аменорея, связанная с  гипоталамическими 
нарушениями, выявлена у  91,1 % больных, 
снижение массы тела  — у  52,2 %, психоэмо-
циональные перегрузки — у 29,2 %, гиперпро-
лактинемия — у 20,5 %, изолированный гипо-
гонадотропный гипогонадизм — у 10,6 % [63]. 
Получены данные, что снижение чувствитель-
ности гонадотрофов гипофиза к  экзогенному 
люлиберину у  большинства больных вторич-
ной гипогонадотропной аменореей обратимо 
и  не может рассматриваться в  качестве безус-
ловного показателя первично-гипофизарного 
поражения [63].

Изучение механизмов обратной связи 
между яичниками и гипофизом у женщин 
с различными формами гормональной 
недостаточности яичников

Отрицательная связь реализуется на уровне 
гипоталамуса в  виде усиления секреции гона-
долиберина при снижении уровня эстрогенов 
в крови ниже порогового. Положительная связь 
проявляется кратковременным усилением се-
креции гонадотропинов гипофизом в ответ на 
резкое повышение уровня эстрогенов в крови. 
При искусственном моделировании предову-
ляторного подъема эстрогенов в крови с помо-
щью экзогенного эстрадиола можно проверить 
интактность или повреждение механизмов как 
отрицательной (снижение уровня ЛГ в крови), 
так и положительной обратной связи (последу-
ющий подъем ЛГ в крови) [61].

Заключение
Как видно из приведенных данных, несмо-

тря на накопленные знания, механизмы регуля-
ции гипоталамо-гипофизарной системы актив-
но изучаются и в настоящее время.

У пациенток с ХНС возможно развитие всех 
перечисленных выше механизмов нарушения 
нейроэндокринной регуляции, приводящих 
к отсутствию одного из самых базовых гормо-
нальных циклов — менструального. Наиболее 
очевидными причинами нарушения овариаль-
ной функции могут быть низкая масса тела, 
которая достаточно часто наблюдается у  па-
циенток с  ХНС, и  формирование устойчивой 
стресс-реакции, которая клинически проявля-
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ется длительно сохраняющейся симпатикото-
нией. работы, проведенные научными сотруд-
никами рНХИ им. А.Л. Поленова, показали, что 
у  обследованных женщин в  ВС отсутствовал 
определенный эндокринный фон, характерный 
для этой категории пациенток [65]. Выявлены 
нарушения ритмов секреции некоторых гор-
монов, в частности, кортизола, которые можно 
считать характерным гормональным нарушени-
ем для больных в ВС, особенно с последствиями 
черепно-мозговой травмы. По-видимому, нару-
шение овариальной функции — единственный 
вариант гормональных нарушений, наиболее 
устойчиво проявляющихся у данной категории 
больных. Возможно, понимание механизмов, 
лежащих в основе данных нарушений, откроет 
новые перспективы для разработки патогене-
тически обоснованной гормономодулирующей 
заместительной терапии, что позволит улуч-
шить исходы в виде восстановления сознания 
у пациенток с ХНС.
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