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сщарныil duабеп 1,zо пuпа (с.щ1) оrcазываеп не?аmuвное возоеilсmвuе на сmановленuе u фупкцuонuровапuе репрооукпuв-
ной сuсmемы молоOых ilевушеrc, Время 0ебюmа С,Щ1 (особенно в препуберmапно, перuоdi1, diumйьно"пь заболеванuя ч
оmсуmсmвuе компенсацuu Уzлевоdноео обмена явмюпся прuчuной заOержкu пуберпапа, оmрuцаmельно влuяюп на возрасп
пасmупленuя Менархе, а пакilсе увелuчuваюm часmоmу паруlаенuй менсmруальноео цuма (преuмуtцесmвенно по muпу олu?о-
u aMeHopeu).
В насmояtцее время, несмоmря на больuлое rcолuцесmвО uсслеОованuй на Оанную mему, основную прчцuну репрофrcmuвной
duсфупкцuu выявumь не уOаепся, оOнако Оосmоверно uзвесmно опрuцаmельное влчянuе С,щt на pi-u"nr" звенья еuпоmа-
ламо-zuпофuзарно-яuцнutсовую сuсmему, Паmоzенепuцесrcuе механuзмы репрофrcmuвных нарушенuй замюцаюmся в пооав-
ленuu uмпульсноil еенерацuu еонаOоmропuн-рuлuзufl?-?ормона за сцеm повышенчя ценmрмьной Оопаманэрzчческой u опч-
апноi акmuвносmu, снuэtсенurl конценmрацuч uнсулuновuх рецепmоров на неfrронах, прооуцuруюtцuх lн-рг, uзмененчя tco1-
ценmрацuu ?ормона лепmuна в сывороmке больных 0евочек. Прч С,щ1, помuмо ?uпопаламuцесrcuх влuянuй, возлrохlсно непо-
среdспвенное возOейсmвuе на zuпофuз прооукmов свобоdнораоuкальноzо окuсленчя лuпuоов, прuвоояtцее к снuilсенuю про-
dуrcцuu mропньх еормонов. Такlсе рассмапрuваеmся первччно-оварuмьныil 2енез наруulенuй iенсmрумьноzо цuкла у diBy-
ulek, больных С,щ1. Дкmумьнымu явмюmся uсслеOованuя ауmоанmumел к разлччным сmруrcmурам ячцнuков, uэмененuй кон-
ценmрацuu ИФР-1 u 2ормона ?релuна прч С,ЩI.

Ключевые слова: сахарный duабеm 1-ео rпuпа, репроОукmuвнм сuспема, пуберmап.

O.R. Grigоryап, Д.Д. Okhotпikova, E.N. Дпdrееvа
HYPOTHALOMO-PITUITARY-GONADAL AXIS IN GIRLS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS MENSTRUAL
DISORDERS AND OVARIAN DYSFUNCTION
Eпdocrinological Research Сепtrе, Moscow

Туре 1 diabeles пellitus (DM) has пegative effect оп the development апd fuпсtiопiпg о! the reproductive system iп уоuпg girb. The
titпеоfопsеtоfфре 1 DM(especiallyiпthepuberфperiod),duratioпofthedisease,oпdpoorrompeпsatioпofdisturbedcirБohydrate
metabolism are supposed to Ье the most рюЬаЬlе causes of delayed pubertal dеvеlорпепt exertiпg пegative effect оп the age of пе-
паrсhе апd iпсrеаsiпg the frequeпcy of mепstruаl рrоЬlепs (laryely oligo- апd аmепоrrhеа). лефпе7 wealii of relevaпt iпviMiga-
tiопs, lhe cause of reproductive dуsfuпсtiоп rепаiпs uпkпоwп ечеп though пegative фfесt о! фре 1 DM оп dфrепt соmропепЙ of
the hypothalamo,pituitary-ovaian axis has Ьееп fairly well dосumепtеd. Thte pathogeпetic iесhапisпs of ibproductive disorders
mау coпsist of suppressioп of pubed productioп of gопаdоtrорiп releasiпg hоrmопе (GпRн) due to епhапiеd ieпtral dораmiпефс
апd opiate activities, decreased сопсепtrаtiоП оfiпsuliп receptors оп GпRН-sупЛhеsi1iпg пеurопеs, апd changes ofserum'leptiп h7el
iп the affected girb. Iп раtiепts with type 1 DM, hypothalamic effects оп the pituitary-may Ье suррlепепtеi Ьу the direcl-action of
products of frее radical oxidative activiф leoding to а decrease iп the production of tropiic hоrmЬпеs. дlsо cbпsidered, is priпary
оуаriап origiп of mепstruаl disturbaпces iп girls with type 1 DM. Of great iпроrtапсе are studies сопсеrпiпg autoanlibodiei аgаiпit
differeпl оvаriаП structures, variations iп сопсепlrаtiОпs of insulin-like gowthfactor-1 (IGF-1) апd hоrпiпе ghreliп.
Кеу words: фре 1 diabetes mellitus, reproductive system, рuЬеrф
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По данным .Щепартамента медико-социrшьных про-
блем семьи, материнства и детства, в России около l/5
части женского населения представлено девочками от 0
Jo 18 лет. При этом на истинное звено потенциаJIьно
фертильного возраста в будуцдем (девочки 10- 15 лет)
приходится 9,2% t1]. Всероссийская диспансеризация
]002 г. показапа, что хронической патологией страдают
более чем 5 млн детей и подростков, а расстройства со-
\lатического и психического здоровья в сочетании с па-
тологией репродуктивной системы встречаются у 50%
_]евочек в возрасте до 18 лет t1].

В едушее место среди эндокринной патоло гии детско -
го и юношеского возраста занимает сахарный диабет
(СД) 1-го типа (СД1), заболеваемость которым в течение
последних 20 лет имеет стойкую тенденцию к увеличе-
н}{ю. СДl представляет собой генетически детерминиро-
ванное заболевание и является результатом кIIеточно-
опосредованной аутоиммунной деструкции Р-кпеток
поджелудочной железы t4]. Ежегодно число больных
СД l увеличивается на 5-7 %, а каждые 1 2-|5 лет удваи-
tsается. Наиболее часто Сдl выявляется в возрасте до 15
"leT (у 20-50% от всех заболевших СДl) t4].

Ср.д" гинекологических эндокринных заболеваний у
..,i\енlцин, больных СД 1-го типа, репродуктивная дис-
?!'.нкция является одной из прев€tлирующих проблем.

1. Влшяние СЩ1 на gтановJIешие ш течение
фпзиолошцеского шубергата и менструаJIьной фщшциш
}, .1евочек

сд1 неблагоприятно влияет на половое созревание,
:тановление и течение пубертата, проявляется у девочек
: СД1 в видо задержки полового развития (ЗПР), задерж-
lJI возраста менархе и различных нарушений менстру-
аlьного цикIIа[7, 10, 3l ,4l]. Так, по данным некоторых
iiсследователей начЕuIо пубертата при СД1 задерживается
з среднем на 0,51 года NIя телархе (2-я стадия по Танне-
;l,) и на 0,08 года - дJIя пубархе (2-я стадия по Таннеру)
:о сравнению с общей популяцией. При этом дети с Сд1
]остигают половой зрелости одновременно со своими
jJоровыми сверстниками, догоняя их к 5-Й стадии поло-
эого развития по Таннеру [31]. СредниЙ возраст наступ-
.lсния менархе в популяции здоровых девочек по Мос-
ковскому региону составляет |2,4 года. У девочек с СЩ1
наступление менархе задерживается на 0, 1- l ,L или 0,4-
:.з года (по данным разных авторов), причем наиболь-
-Jая задержка определяется в слу{аях манифестачии СЩ
з возрасте 5-9 лет [10, 24,31]. Залержка возраста менар-,ri является фактором риска по развитию снижения ми-
нералъной плотности костной ткани и нарушений мен-
.rтруального цикIIа, приводяших впоследствии к сниже-
н}Iю фертильности и остеопорозу [31l. В последующем
наDушения менструЕuIьного цикIIа встречаются у |/3 всех
.itенщин, больных СД1 [10, 31, З7l.Ср.д" основных на-
;iulениЙ менстручtльного цикJIа у девушек и женщин с
,:.] l по сравнению с женщинами без эндокринопатий на
:эрвое место выходят олигоменорея и аменорея t10].

олигоменорея наблюдается у 10,6- |4% 
-болЬных 

с
н зрушениями _ ]и_енструЕtльного цикIIа, полименорея
э;тречается в 7,3% слr{аев, вторичная аменорея в сред-
н з}{ - от 8 до 28% случаев, первичная аменор*" наблю-
:.]ется у 4,9% болъных, что в 4 раза чаlце, чем у их здо-
:свых сверстниц [9, 10, 31]. Всего 1L% женщин с СД1 не
,:\{еют какой-либо гинекологической патологии и отме-
1]юJ своевременное наступление менархе [14].

такие факторы, как время дебюта Сд, степень ком-
_.нсации основного заболевания, TaIoKe играют важную
: JJb в становлении функции репродуктивноЙ системы у
:знной категории больных [9, 10,31].

при исследовании факторов риска развития наруше-
".iIЁI полового, физического развития и менструаrrьной
= iъкции у больных сдl особое значение имеет возраст

дебюта заболевания, а именно - препубертатный период
(7-1 1 лет). Щоля больных с выраJкенной задержкой по-
лового и физического развития с дебютом СД1 в препу-
бертатном периоде состаыIяет бI,9%, в то время как в
раннем периоде (3-7 лет) L4,З%, в активном пубер-
татном периоде (l1-14 лет) |4,З% и в постпубертат-
ном периоде (старше 14 лет) - 9,5Vо [9, 15, 31].

Неудовлетворительный контроль гJIикемии оказыва-
ст болъшое влияние на нарушения фертильности и мен-
струаJIьного цикJrа t15]. Значения гликированного гемо-
глобина (HbArJ, уровня гликемии в течение сугок дос-
товерно коррелируIотся с возрастом начаJIа пубертата и
возрастом менархе у девочек с СЩ1 [З1]. При повышении
уровня HbAl. увеличивается и доля девушек с наруше-
ниями менструапьной функции, достигая достоверного
уровня при значении данного показателя более I0% t34].

У девочек с СД 1 показатели гликемии часто ухудша-
ются в период пубертата в связи с быстрым ростом и фи-
зическим развитием, сопровождающимися гормон€UIь-
ной перестройкой в организме, вкJIючая повышение по-
требности в инсулине t16]. Недостаточное поступление
экзогенно вводимого инсулина у подростков с СД1 при-
водит к снижению продукции ИФР- 1 и повышению про-
дукции ИФР-связывающего пептида- l в печени. Низкие
уровни ИФР- 1 в свою очередь (вслелствие отсугствия
механизма отрицательной обратной связи) приводят к
гиперсекреции гормона роста (ГР), который активирует
процессы глюконеогенеза. Происходит ухудшение кон-
троля за метаболизмом глюкозы [l6, 21,25, 40]. .Щеком-
пенсация углеводного обмена оказывает отрицательное
вJIияние на процесс полового сOзревания [9, 10, 31I. Ги-
персекреция ГР у пациентов с плохоконтролируемым
уровнем гликемии может явиться триггерным механиз-
мом развития сосудистых осложнений СД1. [21l. У деву-
ШеК С МИКРО- И МаКРОСОсУДИСТЫI\,tИ ОСЛОЖНеНИЯМИ СД
гораздо чаIце встречаются эпизоды вторичной аменорои,
а первая менструация наступает в более поздние сроки.
Подобные нарушения менструаJIьного цикIIа моryт яв-
ляться своего рода маркером степени компенсации тя-
жести течения основного заболевания [10, 31]. При этом
большинство нарушоний в системе ГР-ИФР может быть
нивелировано с помощью адекватной инсулинотерапии
tl6].

Начапо пубертата у девочек с СД1 достоверно ассо-
циируется с величиной индекса массы тела (ИМТ) [30,
31]. Возраст менархе находится в обратной зависимости
от ИМТ. При этом менструации начинаются раньше у
девочек с более высоким ИМТ по сравнению с девочка-
ми с более низким ИМТ [31l.

СД1 оказывает негативное воздействие на репродук-
тивную систему женщины посредством различных пато-
генетических механизмов, воздействующих на все уров-
ни регуляции эндокринных структур (гипотапамус, 4до-
ногипофиз, гонады) и тесно взаимосвязанных между со-
бой [10]. В настояIцее время не представJIяется возмож-
ным выдолить в качестве ведушдей какую-либо из форм
хроническоЙ ановуляции (гипотаJIаIиическая, гипофи-
зарная, яичниковая), превЕtлирующих у данноЙ катего-
рии больных [10]. При этом условно все патогенотиче-
ские нарушения можно разделитъ на составляюIцие по
влиянию на каждое из звеньев гипотztламо-гипофизар-
но-яичниковой оси.

2,1 ВлIмнuе ршмччпьlх нейропепmuOов
на фунrсцuонарованuе еuпоmмшwацесrcоео звена
еапо m шt шлJо - еапо фuз ар н о - ов ар а мьн о й с а с m емы
у dевочеtс с СrЩI

Репродуктивнм систсма инициируот свою актив-
ность за счет секреции гонадотропин-рилизинг-горIdона
(Гн-РГ) - продукта спешифических нЬйронсв, распсло-
женных у примата и человека в аркуатных ядрах медио-

ll

ll

I
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базапьного гипотЕtламуса. Нейроны медиобазагlъного ги-
потrUIамуса секретируют Гн-РГ в гипофизарную порталь-
ную систему в импульсном режиме, необходимом цlя
физиологической функции гонадотрофов t3]. Импульс-
ный характер секреции Гн-рг является генетически за-
программированным процессом, однако перифериче-
ские стероиды и многочисленные биологические факто-
ры могуг оказывать влияние на изменение ритма его сек-
реции. Стимулируют выброс Гн-рг норадренергическая
система и нейропептид Y, оказывают ингибирующее
влияние серотонинергичоская система, интерлейки-
ны, мелатонин, дофамин, опиаты [3].

Олигоменорея и аменороя, ассоциированные с СЩ1,
чаще всего имеют гипот;шамическое происхождение, за-
кIIючаюlцееся в нарушении пульсовой генерации Гн-РГ
[10, 15, 31, 36,41]. Точные патофизиологические меха-
низмы, способствующие дисфуlкции нейрональной
системы передачи Гн-рг, до конца не известны, однако
у девушек с СД1 выявляется усиление активности цен-
тральных опиатных рецепторов, допаминэргической ак-
тивности [10, 31]. Для определения допаминэргического
влияния на лГ, ФСГ и пролактин у женщин с СД1 с аме-
нореей иfили нормальным менстру€шьным цикIIом про-
водили исследование с мотокJIопрамидом, блокирующим
синтез лофамина. При введении метокJIопрамида проис-
ходило достоверное повышение исходно низких (и ба-
за,цьных, и пиковых) уровнеЙ ЛГ и ФСГ в группе боль-
ных с ап4енореей t10].

Для исследовчlниrl }^{астиrI повышенного опиатного то-
}ryса в патогенезе наруIJJения импульсной секреции Гн-РГ
провод}'JIи тесты с нчшоксоном - опиатным антЕгонистом,
уtsеличивающим сеIФецию гонацотропинов. При этом в од-
них исследовЕlниrж в цруппах больных СЩ1 продоJDкитель-
ностью менее 10 лет и нормальным менструЕuIъным цикпом
исходIо низкие коIщентрЕuдии ЛГ и ФСГ повышапись, в
других же работах в цругшах больных Сщ1 с аменореей при
введении нЕtлоксона не было статистически значимого из-
менения уровня тропньш гормонов [10].

Нарушlение выработклt Гн-РГ в гипотiшамусе зiIвисит от
активности нескольких нейропеI]тидов. Наряду с измене-
нием функционирования описанных ранее опиат}IоЙ и до-
паминовой систем, преlцIолагаются TaIoKe наруIIJени;I в ра-
боте системы GАВА (гамма-аминбуI?IровЕuI юrслота). В
одном из исследованиЙ бьшо обнарркено появIIение при
СДl антител к декарбоксипЕве гJIугаIчIиновой r<ис.поты
(GAD) - кJIючевого фермента в синтезе гамма-аминобуги-
ровой кислоты (GABA) и снloкение концентращии
GАВА I24l. С другой стороны, GАВА окzlзывает стимули-
рующее действие на продуflдию в гипотшIамусе соматоста-
тина - антrlгониста ГР [24J. А наруIJJение вырабопоt сома-
тостзтина явтIяется одноЙ из причин рФцичения концен-
трiщии Гр при Сдl, что ведет к нарушению метаболиче-
ского контроля. В прOrивоположность этому исследовzlнию
имеются данные об иrгибируIощем шIиянии нейротрЕlнс-
Миттора GABA на импульсную сеIФецию Гн_РГ tЗ]. 

-

2.2 Hapytueuue чJ}lпульсноео peJrcltшa ?апоmшlсIмчцесrcой
секрецаа у Йевоцеrc с С[1 в перuй пуберmаmа

одной из гипотез торможения импульсной секреции
гн-рг, объясняющих зависимость тяжести нарушения
менструального цикIIа от уровня метаболического кон-
троля, является то, что при Сд1 в сыворотке крови зна-
чительно повышается уровень продуктов гликозилиро-
вания t31]. Конечные продукты гликозилирования, в том
числе различные белки, могуг участвовать в процессе по-
давления в гипотrшамусе волнообразной продукции Гн-
рг в пубертатном периоде, вследствие чего происходит
1адержка пубертата в общем и менархе в частности t31].
Другая гипотеза закIIючается в наJIичии хронической то-
т€шьной недостаточности инсулина в организме больных
сд1, о чем свидетельствуют повышенные уровни глики-
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рованного гемоглобина t31]. Общеизвестно, что инсулин
в гипотЕшамусе, помимо контроля за насыщснием, уча-
ствует TaIoKe в регул яции репродуктивной функции ор-
ганизма, что подтверждено рядом опытов in чitrо и in vivo
[18, 19,321. У мышей, не имевших рецепторов к инсули-
ну, в исследовании отмечались центральный гипогона-
дизм и нарушение созревания овариальных фолликулов
[18, 32l.Более того, при экзогенном повышении уровня
инсулина в крови таких мышей реличивzulся уровень ЛГ
вследствие гипот€шамических эффектов инсулина t19].
TaroKe имеется исследование, подтверждающоо, что ин-
сулин способен реryлировать продукцию Гн-РГ посред-
ством экспре ссии инсулиновых рецепторов на нейронах,
продуцирующих Гн-рг (эффекты инсулина на нейроэн-
докринную часть репродуктивной оси обеспечиваются за
счет активации ферментативного пути МАПК ЕРК |/2)
[l8, 32l.Y детей с СД1 может отмечаться нарушение нор-
маIIьного функционирования вышеуказанных нейронов
вследствие недостаточного посryпления экзогенно вво-
диN{ого инсулина, что кIIинически проявляется ЗПР t31].

В ряде исследований продемонстрировано, что СД1
сопровождается умеренным хроническим гиперкорти-
цизмом, tsыявлено статистически значимое повышение
уровня АКТГ и F-эндорфинов в ответ на введение кор-
тикотропин-рилизинг-гормона (КРГ) у женщин с СД1 и
аменореей по сравнению с женщинами с СД и нормztпъ-
ным менструальным цикIIом [l0,27|. Стресс индуцирует
активацию гипотaламической секроции КРГ, повыше-
ние же уровня F-элцорфинов подавляет секрецию Гн-РГ
и, следовательно, ЛГ и ФСГ, что, вероятно, является
причиной ановул яции, а в более тюкельiх случаях и аме-
нореи [10, 27I. Повышение уровня кортизола отрица-
тельно влияет на метаболический контроль [27I.

При декомпенсации СД1 энергетическое голодание в
результате нарушония угилизации глюкозы кIIетками
воспринимается организмом как стресс [10]. Стресс
неспецифическая нейрогормональная реакция организ-
ма, возникаюш{ая в ответ на действие различных чрезвы-
чайных раздрiDкителей, угрожающих нарушению гом9о-
стаза tl1]. Под влиянием стресса наравне со снижением
импульсной активности Гн-РГ происходит чрезмерное
реличение стимуляции секреции гонадотропинов 1261.
Оба эти действия оказывают пагубный эффект на мен-
струапьныЙ цикJI. Увеличивается частота пульсовых волн
высвобождения ЛГ (частые, высокие и Nlительные пики
ЛГ), при этом высокие концентрации ЛГ вызывают реф-
рактерное торможение стероидогенеза [3, 26I.

Еще одним гормоном, влияющим на импульсную
продукцию Гн-рг, является лептин. Лептин представля-
ет собой гормон, продуцируемый жировыми кIIетками,
плацентой и яичниками, что говорит о его влиянии на
репродуктивную функцию |29]. Уровень лептина в сыво-
ротке крови является индикатором суммарного энерге-
тического резерва жировой ткани, при этом гормон от-
р€Dкает не только количество накопленного жира, но и
нарушения энергетического обмена: при голодании он
значительно снижается, при избыточном поступлении
пищи в организм - повышается [29I. В период пубертата
лептин передает в головной мозг информацию о накоп-
лении в организме минимуrч[а жировой ткани, необхо ди-
мого цlя индукции полового созревания, обеспечения
реryлярных менструztльных цикJrов и способности к ре-
продукции. Механизм реryлирующего влияния лептина
на секрецию люлиберина и функuию гипот€шамо- гипо-
физарно-гонадной системы до сих пор не известен t29].
По некоторым данным, лоптин оказывает стимулирую-
щее влияние на импульсную продукцию Гн-РГ, что под-
тверждается исслодованиями, при которых введенис
лептина неполовозрелым мышам и низшим приматам
ускоряет процессы полового созревания [3, 29} У здоро-
вых детей в препубертатном периоде уровень лептина
повышается парЕшлельно увеличению массы тела, дости-
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гая максимума с нач€шом полового созревания, т. е. иI -
рая ролъ своеобразного пускового фактора, инициирую-
Lцего процессы полового созревания [29l. В последние
годы интересной является гипотеза об участии лептина в
Llаптации организма к частичному и полному голода-
нию, согласно которой основными функциями лептина
_1олжны быть снижение расхода энергии и мобилизация
энергетических ресурсов (в том числе за счет подавления
репродуктивной функции), искпючая затраты энергии,
связанные с беременностъю и лактацией |29l.

Одним из кJIинических проявлений СД1 у детей и
подростков является сних(ение массы тела, наблюдаемое
ts 80% случаев t4]. При это исследования по изу{ению
},ровня лептина у детей и подростков, больных СД1, в
болъшом объеме не проводились. Однако можно пред-
поло)iоIть. что снижение уровня лептина в сыворотке
крови у данной категории больных может являться од-
ним из патогенетических механизмов задержки пуберта-
та у детей и подростков с нарушениями углеводного об-
\{ена.

3. ПатогешетшIеские аспеIшы сншжения гошадотропной
фlъкrпи пIпофиза в период пубертата у девочек с СЩ1

Повреждение пульсовой генерации Гн-РГ вызывает у
:евочек, больных СД, снижение гонадотропной функ-
] ] ии гипофиза. По результатам большинства исследова-
нлlй, концентрация ЛГ, а TaIoKe его импульсная актив-
ность были достоверно ниже у девочек с СД1 по сравне-
нilю с их здоровыми сверстницами, и у девочек с СЩ1 и
1}{енореей по сравнению с больными девочками, но без
нарушений менструilлъного цикIIа [9, 10, 20, 27 ,361. Дан-
нъIе о секреции ФСГ очень противоречивы. Приводятся
: tsедения как о нормчlJIъном, так и о пониженном базаль-
но}{ уровне ФСГ у женщин с СД1 и вторичной аменоре-
:it Il0I. Не устаноыIено зависимости между степенью и
" i{пом нарушений менструапьного цикIIа и характером
iiз}lенений в секреции гоншотропных гормонов. Однако
эыявлено нарушение в циIстlической секреции гонадо-
топинов и половых гормонов в течение менструаJIьного
, :;{кJIа у больных СД l , проявляющ ееся стойким, & не пи-
i:овым характером в секреции ЛГ, ФСГ в порвую поло-
э}{ну лютеиновой фазы цикIIа; при этом коэффициент
.l Г/ФСГ значительно ниже такового у здоровых женщин
" 10]. В то же время стимуляция леупролидом (аналог Гн-
Р Г) вызывЕLпа нормаJIьный ответ гонадотропинов у всех
:евочек, больных СД1 [10, 2а, 27,3l].

Снижение импульсной активности ЛГ может проис-
,,.cJ,IITb не только в резулътате нарушения гипотztламо-ги-
: офизарных взаимодойствий, но и вследствие лисфунк-
";{}t самого гипофиза t36]. Имелись предположения о
:J}{, что нормальная гипофизарная фунюrия может )псуд-, lJться с реличением лIительности СД 1 и выявлена по-
..о/кительная связь между снихением секреции Лг и цlи-
.е.lьностъю СД1 [10l. В других исследованиях данная ги-
:отеза не имела подтверждения [10, 31].

У больных СД1 формируется целый спектр тканевых,
: рганных и особенно сосудистых нарушений; установле-
-1о, Что неМаLпоВilКнУЮ роЛь ЗДесЬ играЮт процессы сВо-
5о:норадикального окисления (СРо) липидов и состоя-
з}{я антиоксидантной защиты (АОЗ) [8, 9, l0]. При СД1
]овышается концентрация продуктов СРО липидов, в
_ервую очередь мilлонового альдегида и диеновых конъ-
:-]гатов, снижается активность системы АОЗ, проявляю-
-Jеяся уменьшением активности глутатиона и концен-
:?ации сt,-токоферола и ретинола t9]. Нарушение бапанса
: антиоксидантной системе влияет на гонадотропную
;lнкцию гипофиза и, наряду с другими факторами, мо-
.l"3T приводить к снижению продукции ЛГ, ФСГ, про-
" " ]ктина, вызывая зщержку полового и физического раз-
:;lтия у детей с СД1 t9].

4.1 3наценuе оварuшrьньlх ауmоанmаmел в первItцно-
оварuшrьном еенезе нарушенай менсmрушrьпоео цuма
у 0евоцек с СЩ в пераоd пуберmаmа

В последние годы большое значение уделяется пер-
вично-оваричшьному генезу нарушений менструального
цикпа у девушек, больных СД1 [10].

У женщин детородного возраста, больных СД, с со-
храненным монстручtльным цикJIом отмечается снижен-
ный уровень эстрадиола во всех фазах менструЕrльного
чикпа [2, 10]. Достоверное снижение уровня эстрогенов
отмечено Talafi(e и у девушек-подростков, больных СД1
[10].

Одним из возможных патогенетических механизмов
преждевременного "угасания" и нарушений в функцио-
нировании яичников у девочек, больных СД1 является
аугоиммунная "агрессия" против ткани яичников [l1,
31]. Повышенные титры аугоантител к ткани яичников у
девушок, больных СД 1-го типа, встречаются гораздо ча-
ш{о, чем в группе их здоровых сверстниц (у 14,1 и 2,5%
соответственно) [11]. Овариaльные антитела хотя бы к
одному структурному элементу яичниковой ткани по од-
ним данным обнаруживаются у 67,9% больных СД1 де-
вочек, по другим - позитивные результаты получены в
14,1% слулаев [11,31].Столь высокие показатели в пер-
вом слr{ае объясняются исследователями нzшичием пе-
рекрестной реакции стероидпродуцирующих кJIеток как
гонад, так и надпочечников, не искJIючЕUI при этом на-
личия в сыворотке крови обследованных больных допол-
нительно аугоантител к ткани надпочечников [5, 11]. У
девочек с СД1 имеется большой диапазон выявляемых
циркулирующих антител [31]. Аутоантитела к ткани яич-
ников в основном представлены антителами к желточ-
ной оболочке ооцитов (zp pellucid zorre) и ооплазме
(ОО - ooplasm) и"к различным структурам лютеиновых
кJIеток, струкryрам внугренней теки фолликулов [1 l , 31].

Возраст менархе статистически достоверно зависит от
дпительности СД1 [31]. Чем раньше дебютирует заболе-
вание в препубертатном периоде, тем выше вероятность
того, что антиовариЕlльные антитела могуг образоваться в
организме девочек, больных СД1 и нарушатъ функцио-
нирование яичников, вызывая увеличение возраста ме-
нархе и нарушения менструzrльного цикIIа t31]. Однако
существуют исследования, при которых зависимости ме-
жду временем дебюта СД1 и частотой определения ова-
риальных антител обнаруrкено не было [ 1 1].

По данным зарубежной литераryры, антитела к инсу-
лину были выявлены в 67 ,В% сл}л{аев, & от б до 32% боль-
ных СД1 имеют повышенные титры антител к тиреоид-
ной пероксидазе - маркеру аутоиммунного тиреоидита; в
|0,4% сл}л{аев - к тиреоглобулину. У 3-7% подростков с
СД1 развивается какая-либо патология щитовидной же-
лезы [6, 11, 13,31]. При этом у75%пациентов с СД1 вы-
является гипотиреоз, & у 25% - гипертиреоз [1 1]. По дан-
ным российских авторов, хронический аутоиммунный
тиреоидит (ХАИТ) выявляется в ||,4% слу{аев у данной
категории больных [1 1]. Антитела одновременно к ова-
риаJIьной ткани и тиреоидной пероксидазе встречаются
доволъно часто, даже тогда, когда нет }спинических про-
явлений ХАИТ [31]. При этом н€uIичие гипотиреоза при
ХАИТ способствует нарушению продукции гонадотро-
пинов, и как следствие, нарушению менструальной
функции.

Особое внимание необходимо уделить носительству
HLA DQ В 1*0201 аллеля, присугствие которого в гено-
типе больного, возможно, оказывает определенное влия-
ние на развитие полиорганной аугоиммунной патологии
[1 1]. Аугоиммунный полигландулярный синдром
(АПГС) - аугосомно-рецессивно наследуемое заболева-
ние, основными составляющими симптомокомплекса
которого являются: гипопаратирео3, первичная хрониче-
ская надпочечниковая недостаточность и СД1. В одном
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из исследованиЙ носители HLA DQ B1*020tr аплеля име-
ли патологию щитовидной железы и повышенные титры
оjариаJIьныХ аутоантител к желточноЙ оболочке ооцитов
(ZP) [11]. Также существуют работы, в которых изучrши
уровенЬ антител к стероидпродУЦИрующим кIIеткам убольных АПГС l -го и 2-го тйпа.- Прй исследовании на-
личиЯ аугоаНтител к стероиД- |7 - и 21-гидроксилазе, ко-
торые являются основными ферментативными система-
ми надпочечников, у больных сд1 было обнарркено по-
вышение их титра в 2,3% слr{аев [I2J.

4.2 Палпоеенеmчцесrcuе аспеrcrпы оварuмьноfr
dасреауляцаа у 0евоцеtс с Сд1 в перiо0 пуберmаmа

зщержка менархе иfили нарушения мýнструального
цикJIа могуГ бытЬ следсТвиеМ овариЁlJIьной дисрегуляции
t3 t ]. Так как инсулиновые рецепторы играют значитель-
ную роль в функционировании яичниксв, гипоинсули-
немия, Нв которую указывают повышснные значения
гликированного гемоглобина вследствие отсутствия гли-
кемического конц)оля, может влиять на созревание и
функционирование яичников t31]. Опираясь на данное
закгIючение, мо)(}{о сделать вывоД, что адекватные дозы
инсулина способны оказывать положительный эффект
на сроки начала полового созревани я и возраст насцш-
ления менархе [31].

Факторы роста - достаточно большая грулпа биоло-
гически активных веIцеств, стимулирующих или ингиби-
рующих деление или диффере}{цировку различных кгIе-
ток. иФр-1 (соматомедин с), как и инсулин, способен
влиять на функцию репродуктивной сисiемы. В яични-
ках в культуре кIIеток гранулезы инсулин и иФр- l по-
вышают базацъный и стимулированный (лг, Фсг,
цАМФ) биоСинтеЗ прогеСтерона и эстрогенов, потенци-
руют стимулируюший эффект Фсг, повышая ароматаз-
ную активностЬ кJIетоК гранулезы и плоТность ЛГ-рецеп-
тороВ |l21. Снижение содержания иФр- 1 и инсулина у
девочек с С[1 на данном уровне приводит к нарушению
полноценного функционирован ия яичников.

Еще одним гормоном, влияющим на состояние ре-продуктивной системы, явл яется грелин. Грелин - пеп-
тидный гормон, эндогенный лиганд рецепторов гормона
роста типа la, стимулирует продукцию гр j22]. Кроме
этого, |релин способствует поддоржанию эноргетическ0-
го гомеостаза, влияет на экзокринную и эндокринную
функции поджелудочной жолезы, увеличивает уровеньглюкозы В Крови, Влияет на сон и поведение, повышает
аппотит, регулирует функцию репродуктивной системы:
оказывает инlибирующее воздействио на секрецию гона-
дотропинов (ацетилированный грелин ингйбирует как
базальную импульсную 9екрециIOлг, так и отвЪi лГ на
введеНие н€шоксона) t28]. Также гормон может влиять на
сроки начаJIа пубертата t22l.

грелин и его рецептор l а Tal<>ke экспрессируются в
яичникчж и имеют четкое расположение и довольно ши-
рокое распространение (фолликулярные кг{етки} люте-
алъные клетки молодого, зрелого, старого и регрес си-
РУюшцего желтого тела; интерстициальные кIIетки ворот
яичника) t23I. Есть исследования, доказывающие угне-тающее влияние грелина на функцию лютеЕuIьных кгIе-ток человека. Под воздействием пептида происходит
достоверное снижение продукцпи базального и стимули-
рованного хорионическим гонадотропином прогестеро-
на кJIетками желтого тела; снижаются базапьная и сти_
мулированная гипоксией концентрации сосудистого эн-
дотели€uIьного фактора роста, необходимого ддя полно-
ценного ангиогенеза с цельЮ нормаJIьного развития и
фJr*ционирования к,IIеток желтого тела [3з, 38, jяl.
имеются данные об обратной зависимости между кон-
центрацией грелина и ИФр-1 при сДl t17]. С другой
сторсны, отсугствует корреляция ypoBHrI Iрелина в сы-
воротке крови с уровнями глюкозы натощак, гликиро-
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ванного гемоглобина, экзогенно вводимых доз инсулина
Il7]. Таким образом, концентрация грелина либо Йе из-
меняется при сдl, либо нормаJIизуется после начала ин-
сулинотерапии. При этом сушествуют данные, что уро-
вень грелина в плазме крови детой, больных СД1, посто-
янно понижен [35]. В настоящее время действие грелина
на репродуктивную систему организма здоровых, и тем
более больных Сдl детей, освещено недостаточно и тре-
бует дапьнейшего изучения.

Несмотря на значительное число научных исследова-
ний, освеЩпюIцих вопросы патогенеза нарушений функ-
ции репродуктивной системы у девочек, больных Сщ1 в
настоящее время осноtsную причину, влияющую на то
или иное звено гипотЕUIамо-гипофизарно-гонадной оси,
выявить невозможно. особое внимание необходимо уде-
лить открываеIиым в последнее время биологически ак-
тивныМ пептидам (лептин, грелиН и др.), синтезируе-
мым эндOкринной системой организма и оказывающим
патоJIогическое tsоздействие на функционирование гипо-
тапамо-гипофизарно-гонадной оси у девочек, больных
сД1. Это требует углубленного из5rц9*rия репродуктивно-
го здоровья данной категории больных. Нет единого €ш-
горитма превентивной диагностикI,I и пред}трgждения
развития репродуктивных нарушений у девушек с нару-
шениями углеводного обмена с выявлением генетиче-
ских и биохимических маркеров, способных влиять на
}rницизцию и становление пубертата, на становление
менсТрушIьНой фУнкции в свете даJIьнейшего углублен-ного Изуп{ения особенностей патогенеза нарушений
функционирсtsания репродуктивной системы у данной
категории больных.
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В. Шварц

ВОСПЫIЕНИЕ ЖИРОВОЙ ТКАНИ. Часть 2. Патогенетпческм роль прп сахарпом

диабете 2-го тппа

Бад Колберг, Германия

В обзоре рассмопрено знаценuе воспаленuя аlсuровой mканu (ВХ(Т) в развumu,u caxclpшozo duабеmа 2-zо muпа (СД-2). ВЖТ
явмепся связуюlцu-lrl звеном межOу оlкuренuем u С,Щ2, В обзоре конспекпuвно показана роль ocuoBlblx аOuпокuнов в раз-
вumuu С,Щ2 u 0епально опuсана роль mакш фаrcпоров, каrc снuхtсенuе сеrcрецuч аduпонекmuна u сmuмумцuя проOукцuч
цumокuнов, веOушuх к нарушенuю обменньtх процессов, акпuвацuu лuполuза в аOuпоцumм, повыutенuю уровня iвобоОных
эrcuрных lсuслоm, mрuzлuцерuOов, экmопuческому наtсоtиенuю лuпuOов, уzнеmенuю на рецеппорном u внуmрuклеmочном уров-
не dейсmвuя uнсулuна. ДOuпокuны, особенно цuпокuны,,влuяюm на uнсулuповый сuzнмьный пуmь i мепяюlп внуmрulсле-
mОцный касrcаl воспалumельньN кuнаэ. На внуmрuклеmочном уровне ВХ{Т mакuмu пуmямu, каrc сmuмуllяцuя секрецuu цu-
покuнов, оrcсudаmuвныЙ сmресс, аrcпuвацця ферменmов энOоплазмаmчческо?о репакулума, сmuмулuруеm INK u IKKB/NF-
кВ, uzрающuе кjючевую роль в рсввumuu uнсулuнорезuсmенmносmu. ПреOсmавлена ах роль в уzнепенuа внуmрulслеmоцноzо
uнсулuновоaо сuенмьноео пуmч за счеm uнакmuвацuu субсmраmа рецепmора uнсулuна-1. Такэrcе показано, цmо ВЖТ нару-
ulаеп функцuональное сосmоянuе Р-клеmоrc u способспвуеm проерессuрованuю снuilсепшl секрецuч uнсулuна.

КЛЮчевые слова: tсuровая mкань, воспаленuе, uнсулuнорезuсmенmносmь, сахарный Оuабеп, аОuпокuны.

V,Schwartz

INFLAMMATION ОF ADIPOSE TISSUE. PART 2. PATHOGENETIC ROLE IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS
Bad Kolberg

This review degb with the role of adipose tissue iпflаmmаtiоп (ДТI) iп the development of фре 2 diabetes mellitus (DM2). ДТI is
regarded as а liпk Ьеtwееп оЬеsiф апd DM2. The revieytl illuslrates the iпvоlvепепl of mаiп iZiроkiпеs iп pathogeпeiis of ЬМ2 апd
provides а detailed description of suchfactors as impaired аdiропесtiп апd stimulatioп of суtоkiпё pюductioi respoпsiblefor пetobolic
disorders, а9liultigП о{lф9фsis_, iп adipocytes, iпcreasedfatф acid апd triglyceride leveЪ,-suppresiion of iпsuliп'activity it the rесерtоr
апd iпtracellular leyels. Дdiроkiпеs, iп the lirý place cytokiпes, act оп the iпsuliп sigпat palhway апd-аffесt the iпtracellular iфаm-
matory kinase cascade. дt the iпtеrсеllulаr levgl, дТI stimulates JNK апd lKK-bela/kЪ respiпsible jir the dечеlорпепt of iпsuliп
rеsЫапсе viа such mechanisms _as qcli_yglioп 9{9у!9kiпе sесrеtiоп iп the adipose tbsuJ, oxidatlve stress, опd inductioh of епiорlаsmiс
reticulum 9п4уmеý. The key role of rNK апd IKK-beta/kB iп the iпhiЬitiоп of the iпsuliп sigпal pathway is mеdiаtеd-thrоф inoc-
tivatioп of iпsuliп receptor substrale 1. дlsо, it is shоwп that дТI пodulates В-сеtlfuпсtiоЙ апi promotes progressive redictioп of
iпsuliп secretioп.

КеУ wОгds: adipose tbsue, iпflаmmаtiоп, iпsuliп resistaпce, diabetes mellitus, adipokiпes
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жировоЙ ткани (ЖТ) и прогрессируюшIего нарушения
секреции инсулина В-кпетками поджелудочной железы.
Развитие СД2 связано с генетическими факторами и
влиянием окру/кающей среды. Среди последних ведущее
значение придается положительному энергетическому
балансу и недостаточной физической активности. Вкупе
с генетической предрасположенностью они предопреде-
ляют также развитие ожирения. Связь ожирения и Сд2
подтверждена многочисленными наблюдениями. Осо-
бенно наглядно ее демонстрирует 9-кратное повышение
риска развития сд2 у мужчин с индоксом массы тела
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