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С. И. Малявская
ИЗОЛИРОВАННОЕ ПУБАРХЕ У ДЕВОЧЕК
Северный государственный медицинский университет, Архангельск

Проведен сравнительный проспективный анализ течения полового созревания у девочек с изолированным пубархе. На ос­
новании полученных клинических, ультразвуковых и гормональных данных, соответствующих формированию овариального 
поликистоза у девочек с изолированным пубархе, подтверждена гипотеза о его предикторном значении в формировании 
синдрома поликистозных яичников (СПКЯ). В постменархеальном периоде у 85,4% девочек с изолированным пубархе вы­
являлись основные клинические признаки СПКЯ (нарушение менструального цикла, гирсутизм, угревая болезнь, ожирение 
и избыточная масса тела) в сочетании с типичной для СПКЯ эхограммой в 74,8% случаев, что позволяет рекомендовать 
его использование в качестве скрининг-маркера для формирования групп высокого риска развития СПКЯ.
Ключевые слова: изолированное пубархе, половое созревание, синдром гиперандрогении, синдром поликистозных яич­

ников.

A comparative prospective analysis of the course of puberty was made in girls with isolated pubarche. The obtained clinical, ultrasonic, 
and hormonal data corresponding to the formation of ovarian polycystosis in girls with isolated pubarche supported the hypothesis 
that it is of predictive value in the formation of the polycystic ovarian syndrome (PCOS). In postmenarche, 85.4% of the girls with 
isolated pubarche were found to have the major clinical signs of PCOS (impaired menstrual cycle, hirsutism, acne disease, obesity, 
and excessive body weight) in combination with a PCOS-typical echogram in 74.8% of cases, which makes it possible to recommend 
its use as a screening marker to form groups at risk for PCOS.
Key words: isolatedpubarche, puberty, hyperandrogyny, polycystic ovarian syndrome.

Половое оволосение в виде пубархе (от лат. pubis 
— лобок) или аксиллархе (от лат. fossa axillaris — 
подмышечная впадина) — вторичный половой 
признак, появляющийся при физиологическом те­
чении пубертата примерно через полгода после на­
чала увеличения молочных желез под действием 
эстрогенов (телархе). Эстрогенная манифестация 
пубертата характерна для подавляющего большин­
ства девочек (90—95%) [1].

Появление полового оволосения, предшествую­
щего симптомам гонадной активности в нормаль­
ные сроки пубертата (8—12 лет), называется изо­
лированным пубархе — ИП (синонимы — "непра­
вильный", "инвертированный" пубертат) [1, 2, 4, 
16]. В настоящее время установлено, что ИП, поя­
вившееся как до 8-летнего возраста (преждевре­
менное ИП), так и в физиологических возрастных 
рамках пубертата, является клиническим призна­
ком повышенного уровня андрогенов надпочечни­
ков в процессе скачкообразного увеличения их 
синтеза при преждевременном и/или усиленном 
адренархе ("exaggerated adrenarche") [4, 16, 17], не 

связанным с гонадотропинзависимой активацией 
яичников. Этот факт определяет роль ИП как мар­
кера допубертатной избыточной андрогенизации 
женского организма [14, 15, 17, 20]. В подтвержде­
ние этому в нескольких исследованиях был выяв­
лен высокий удельный вес ИП в допубертатном 
анамнезе пациенток с синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ) [3, 5, 6]. Заслуживает внимания 
и то, что частота ИП в популяции девочек европей­
ского Севера России, составляющая 6% [3], сопос­
тавима с частотой СПКЯ в современной женской 
популяции, но в настоящее время этот вариант на­
рушения полового развития изучен недостаточно, 
особенно с позиции его предикторной роли в фор­
мировании синдрома гиперандрогении.

Материалы и методы
В течение 10 лет наблюдения проведен сравни­

тельный анализ клинической симптоматики, ан­
тропометрических данных, гормонального статуса 
и размеров яичников и матки по данным УЗИ у 175 
девочек с ИП (группа сформирована на I и II ста- 
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днях полового развития по Tanner). Заключение о 
наличии ИП делали при появлении полового ово­
лосения до эстрогензависимых признаков (телархе) 
в физиологические сроки пубертата (8—13 лет). Де­
фицит 21-гидроксилазы исключали при базальном 
уровне 17-оксипрогестерона, превышающем 4 нл/ 
мм [18]. Сравнение проводили с группой девочек с 
эстрогенной манифестацией пубертата (физиоло­
гическое течение), составлявших контрольную 
группу на сопоставимых стадиях пубертата.

Наличие ожирения или избыточной массы тела 
определяли по значениям индивидуального пока­
зателя индекса массы тела (ИМТ). Ожирением 
считали массу тела при показателях ИМТ выше 
95-го персентиля. Избыточной массой тела счита­
ли показатель выше 85-го персентиля [9]. Выра­
женность гирсутизма оценивали по шкале Ферри- 
мана и Галлвея, менструальную функцию — при 
анализе менструальных календарей.

Состояние внутренних половых органов оцени­
вали ультразвуковым методом (аппарат "Aloka 
SSD-630"; "Aloka", Япония) с использованием сек­
торных датчиков с частотой 3,5 мГц с вычислением 
объема яичников по формуле эллипса с примене­
нием коэффициента 0,523. Заключение о морфо­
функциональных изменениях по типу поликистоза 
яичников основывалось на данных УЗИ при нали­
чии симметричного увеличения объема яичников, 
неоднородности структуры с эхонегативными 
включениями диаметром до 8 мм, определяющи­
мися не только по периферии, но и в центральных 
участках паренхимы, увеличении объема гиперэхо­
генной центральной стромы [8, 11, 13].

Для всех показателей рассчитаны средняя вели­
чина (М), ошибка средней (т) и стандартное от­
клонение (ст). Распространенность отдельных при­
знаков указана в процентах от общего числа боль­
ных. При статистическом анализе использовали t- 
критерий Стьюдента, U-критерий Манна—Уитни, 
двухвыборочный критерий Колмогорова—Смир­
нова, критерий W Уилкоксона и %2.

Результаты

В ходе исследования было установлено, что 
средний возраст появления пубархе у девочек с ИП 
составил 9,5 ± 0,08 года (8—11,5 лет) и был значи­
мо меньше, чем при физиологическом течении по­
лового созревания (10,92 ± 0,2 года; р < 0,005). ИП 
в виде аксиллярного оволосения отмечалось у 22% 
девочек. Временной интервал от появления пубар­
хе до телархе составлял от 6 мес до 4 лет (в среднем 
1,67 + 0,06 года) и зависел от возраста появления 
оволосения. У девочек с ИП телархе появлялось в 
среднем на полгода позже, чем у здоровых 
(11,03 ± 0,07 года против 10,26 ±0,18 года; 
р < 0,005).

Частота основных признаков гиперандрогенной 
(андроидной) дермопатии была существенно вы­
ше, чем у девочек контрольной группы, и зависела 
от стадии полового развития. Как показало наше 
исследование, гирсутизм, acne vulgaris, себорея и 
алопеция были выражены в разной степени и ма­
нифестировали в разные сроки. У 8,6% девочек с 
ИП появление минимальных степеней гирсутизма

Рис. 1. Распространенность (в %) клинических признаков анд­
роидной дермопатии в группе девочек с ИП в зависимости от 
стадии развития по Tanner.
Здесь и на рис. 2—5 по осям абсцисс — стадии развития по Tanner; п — число де­
тей, находящихся на данной стадии по Tanner. 1 — гирсутизм, 2 — гипертрихоз; 3 
— acne vulgaris.

(единичные терминальные волосы в андрогензави- 
симых зонах) совпадало с началом эстрогенпроду- 
цирующей функции гонад, увеличивалось до 17% в 
пременархеальную стадию и с максимальной час­
тотой регистрировалось в перименархеальном пе­
риоде (41,3%). Жирная себорея, выпадение волос 
(приводящее к разрежению волос в височных и те­
менных областях), угревая болезнь регистрирова­
лись примерно так же часто, как и гирсутизм (рис. 1). 
Необходимо отметить, что у части детей наиболее 
ранним симптомом являлись acne vulgaris, которые 
были зафиксированы еще в допубертатном перио­
де. Таким образом, кожные проявления гиперанд­
рогении у девочек с ИП появлялись до цикличе­
ской активности системы гипоталамус—гипофиз— 
гонады и далее прогрессировали.

Выявлено, что у девочек с ИП в течение пубер­
тата увеличивались как показатель ИМТ, так и до­
ля лиц с ИМТ более 85-го персентиля (30,8% в по- 
стменархеальном периоде; рис. 2). В процессе раз­
вития, характеризующегося возможностью измене­
ний типа конституции, были зарегистрированы 
наибольшие значения (как индекс абдоминального

Рис. 2. Средний показатель ИМТ (в кг/м2) у здоровых детей и 
в группе девочек с ИП в зависимости от стадии полового со­
зревания по Tanner.
Здесь и на рис. 3—5: * — различия между группами статистически значимы 
(р < 0,05).
7 — ИМТ в группе здоровых детей; 2 — ИМТ в группе девочек с ИП.
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Рис. 3. Средние показатели массы тела (в кг) и окружности та­
лии (в см) у здоровых детей и в группе девочек с ИП в зависи­
мости от стадии полового созревания по Tanner.
1 — масса тела в группе здоровых детей; 2 — масса тела в группе девочек с ИП; 3 — ок­
ружность талии в группе здоровых детей; 4 — окружность талии в группе девочек с ИП. 

фенотипа ожирения) окружности талии, значимо 
превысившие показатели контрольной группы в 
позднем пубертатном периоде (рис. 3).

Менархе у девочек с ИП и при физиологиче­
ском течении пубертата наступало своевременно, 
примерно в одинаковые сроки, в 12,7 ± 0,07 года 
при ИП и в 12,14 ± 0,2 года у здоровых детей, дли­
тельность от появления пубархе до менархе при 
ИП составляла 3,05 ± 0,09 года.

У девочек с ИП была значимо выше частота на­
рушений менструального цикла (у 68%), которые с 
периода менархе в виде олиго- и опсоменореи яв­
лялись доминирующим клиническим симптомом. 
В структуре нарушений менструального цикла вто­
ричная аменорея составляла 21%. Частота юве­
нильных маточных кровотечений встречалась у 
15%, у части девочек менархе трансформировалось 
в ювенильное маточное кровотечение. Только у не­
значительной части девочек появлению нарушения 
менструального цикла предшествует период регу­
лярного менструирования, а иногда и сохраненный 
менструальный ритм, с преобладанием в клиниче­
ской картине гирсутизма.

Рис. 4. Средние показатели коэффициента ЛГ/ФСГ в группе 
девочек с ИП и у здоровых детей по стадиям Tanner.
Здесь и на рис. 5: 1 — девочки с ИП; 2 — здоровые дети.

Рис. 5. Средний объем яичников (в см3) при УЗИ в группе де­
вочек с ИП и у здоровых детей по стадиям Tanner.

При изучении гонадотропной функции гипофи­
за при ИП на всех стадиях пубертата обнаружено 
повышение среднего уровня ЛГ, что приводит к 
повышению соотношения ЛГ/ФСГ (рис. 4).

Результаты определения овариального объема 
свидетельствовали о том, что на всех стадиях поло­
вого развития, кроме допубертатной, средний объ­
ем яичника у девочек с ИП был достоверно больше 
такового у девочек с физиологическим течением 
пубертата (рис. 5). У 66,7% девочек с ИП в постме- 
нархеальной стадии (IV и V стадии по Tanner) сред­
ний объем яичников превышал 8 см3, у 53,6% — 10 
см3. У девочек с физиологическим половым созре­
ванием частота выявления увеличенного объема 
яичников (более 8 см3) оказалась существенно бо­
лее низкой — 0,048% (%2 = 69,25; р < 0,001).

Структурный анализ строения яичниковой тка­
ни выявил, что уже в допубертате у 15,85% детей с 
ИП выявлялся так называемый мелкокистозный 
(мелкофолликулярный) характер строения яични­
ка. После начала пубертата происходило прогрес­
сирующее увеличение объема яичников, у 1/3 де­
вочек с ИП сочетающееся с наличием мелкокис­
тозного его строения. Возможно, именно за счет 
такой трансформации и происходит увеличение 
овариального объема в среднем по группе. В доме- 
нархеальной стадии прогрессивное увеличение 
овариального объема сочеталось с нарастанием 
числа лиц с мелкокистозными яичниками, доля 
которых возрастала до 46,3% по сравнению с 30,9% 
в предыдущей стадии (р < 0,05). В ранний постме- 
нархеальный период (6 мес после менархе) у дево­
чек с ИП происходило нарастание овариального 
объема и еще большее увеличение доли девочек с 
морфофункциональными изменениями по типу 
поликистоза, частота которых составила 69,4%. 
Необходимо отметить, что 15% девочек с физиоло­
гическим течением пубертата также имели микро- 
фолликулярное строение яичника, но при этом во 
всех случаях отсутствовало увеличение овариаль­
ного объема. В постменархеальном периоде рас­
пространенность микрофолликулярного строения 
яичника составила 74,8%.

Частота выявления повышенной эхогенности 
оболочки яичника при УЗИ, обусловленной утол­

16



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2004, Т. 50, № 5.

щением его капсулы, зависела от стадии — в пери- 
менархеальную стадию этот признак выявлялся у 
19% девочек.

Таким образом, у девочек с ИП признаки фор­
мирования овариального поликистоза начинали 
появляться на фоне активизации овариального сте­
роидогенеза с I или II стадии по Tanner. С началом 
эстрогенизации эти нарушения сопровождались 
увеличением среднего овариального объема, коэф­
фициента ЛГ/ФСГ и постепенным формировани­
ем клинических признаков гиперандрогении. При 
этом изменения в яичниках нарастали параллельно 
с развитием клинических проявлений андрогени- 
зации.

В ходе многолетнего динамического наблюде­
ния нами были выявлены варианты эволюции ИП 
в постменархеальном периоде.

1. Неблагоприятный исход, под которым мы 
подразумеваем эволюцию ИП, характеризующую­
ся развитием типичной клинической картины 
СПКЯ (нарушение менструального цикла с перио­
да менархе, андроидная дермопатия), встретился у 
85,4% детей. У 73,7% из них определялась типичная 
для СПКЯ эхограмма.

2. "Бессимптомное течение, условно благопри­
ятный исход", характеризуется наличием только 
ультразвуковых признаков поликистоза (увеличе­
ние объема и типичная структура яичников) без 
клинической симптоматики гиперандрогении (вы­
явлен у 4,7% детей).

3. "Благоприятный исход", при котором имелась 
нормальная эхограмма (отсутствие увеличения 
яичников и/или изменений их эхоструктуры) и не 
было клинических признаков гиперандрогении 
(частота подобного варианта составляет 9,9%).

Обсуждение

Изучение динамики основных клинических, 
гормональных и ультразвуковых признаков позво­
ляет считать ИП у девочек признаком допубертат- 
ной гиперандрогении, которая в последующие го­
ды манифестирует классическими симптомами, 
часто в составе наиболее распространенной у жен­
щин детородного возраста патологии — СПКЯ. У 
большинства детей с ИП, начиная с допубертатно- 
го периода и далее на протяжении всего пубертата, 
имеется нарушение гонадотропной регуляции с 
преобладанием повышенного уровня Л Г. С нача­
лом эстрогенизации нарушения гонадотропной 
функции гипофиза сопровождаются прогрессив­
ным увеличением среднего овариального объема и 
сочетаются с манифестацией и нарастанием кли­
нических проявлений гиперандрогении. Этот про­
цесс носит прогрессирующий характер, и у подав­
ляющего большинства девочек в постменархеаль­
ном периоде развивается клинический симптомо- 
комплекс СПКЯ, сопровождающийся типичными 
ультразвуковыми изменениями, характерными для 
поликистоза яичников.

При рассмотрении ИП как дебютного признака 
синдрома гиперандрогении существенным являет­
ся факт наличия смешанной (адренало-овариаль­
ной) гиперпродукции андрогенов с ранних перио­
дов онтогенеза [10, 19]. Главным моментом в пато­

генезе этого состояния в настоящее время считает­
ся генетически детерминированное повышение с 
периода адренархе активности цитохрома р 150с 17 
(являющегося в надпочечниках и яичниках ключе­
вым фактором стероидогенеза), первоначально 
приводящее к гиперфункции надпочечников. В по­
следующем гиперактивный стероидогенез, проис­
ходящий в яичнике, становится патогенетической 
основой для СПКЯ [10, 14, 15, 19]. Процесс син­
хронного усиления основных энзимов биосинтеза 
андрогенов — 17ос-гидроксилазы и 17,20-лиазы, со­
провождающийся гиперпродукцией адреналовых 
андрогенов, названный усиленным адренархе, в 
большинстве случаев предшествует овариальной 
гиперпродукции андрогенов [7, 8, 10, 15—17, 20]. 
Таким образом, гиперпродукция сначала надпо­
чечниковых, а затем и овариальных андрогенов оп­
ределяет патологический характер исходов, обу­
словленных смешанной гиперандрогенией при 
ИП.

Выводы
1. В отсутствие эстрогензависимых признаков 

пубертата ИП является симптомом допубертатной 
гиперандрогении. Начиная с допубертатного пе­
риода выявлялись нарушения гонадотропной 
функции гипофиза, характеризующиеся повыше­
нием уровня ЛГ и увеличением соотношения ЛГ/ 
ФСГ.

2. В постменархеальном периоде у 85,4% дево­
чек с ИП выявлялись основные клинические при­
знаки СПКЯ (нарушение менструального цикла, 
гирсутизм, угревая болезнь, ожирение и избыточ­
ная масса тела) в сочетании с типичной для СПКЯ 
эхограммой в 74,8% случаев.

3. Факт избыточной продукции адренало-овари­
альных андрогенов с ранних периодов онтогенеза 
объясняет предикторную роль ИП и позволяет ре­
комендовать его использование в качестве скри­
нинг-маркера для выделения групп высокого риска 
по формированию СПКЯ.
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А. С. Аметов2, Н. Н. Яхно'
ВЛИЯНИЕ ТАНАКАНА НА МИКРОЦИРКУЛЯЦИЮ, СОСТОЯНИЕ
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ НЕРВОВ И СЕТЧАТКИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ
ДИАБЕТОМ ТИПА 2
Кафедра нервных болезней Московской медицинской академии им. И. М. Сеченова1, кафедра 
эндокринологии и диабетологии2, кафедра глазных болезней РМАПО3, ЦКБ МПС4

В рамках открытого многоцентрового исследования проведено изучение влияния танакана на клинику диабетической по­
линевропатии и ретинопатии, состояние перекисного окисления липидов в плазме и мембранах эритроцитов, микроцир­
куляцию ногтевого ложа, электромиографические характеристики функционального состояния соматических нервов, по­
казатели компьютерной периметрии у 58 больных сахарным диабетом типа 2. Показана высокая эффективность тана­
кана в отношении практически всех изученных показателей состояния периферических нервов и сетчатки, микроцирку­
ляции, выраженности оксидантного стресса. Делается вывод о том, что танакан может быть препаратом выбора для 
лечения пожилых больных сахарным диабетом типа 2 с поздними осложнениями.
Ключевые слова: диабетическая полиневропатия, диабетическая ретинопатия, оксидантный стресс, антиокси­

дантная терапия.

The effects of tanakan on the clinical picture of diabetic polyneuropathy and retinopathy, on plasma and erythrocytic membranous 
lipid peroxidation, on nail bed microcirculation, the electromyographic characteristics of the functional status of somatic nerves, and 
computer-aided perimetric parameters were investigated in 58 patients with type 2 diabetes mellitus within the framework of an open 
multicenter study. Tanakan was shown to be highly effective in all the studied parameters of the status of peripheral nerves and 
retina, microcirculation, and the degree of oxidative stress. It is concluded that tanakan may be the drug of choice in treating elderly 
patients with type 2 diabetes mellitus and late complications.
Key words: diabetic polyneuropathy, diabetic retinopathy, oxidative stress, antioxidative therapy.

В связи с широкой распространенностью сахар­
ного диабета (СД), быстрым ростом числа боль­
ных, их ранней инвалидизацией и высокой смерт­
ностью эксперты ВОЗ определили ситуацию с СД 
как эпидемию неинфекционного заболевания. По 
прогнозу ВОЗ, к 2010 г. в мире будет насчитываться 
около 239 млн больных СД, причем 90% из них СД 
типа 2. К 1997 г. в России было зарегистрировано 
2,1 млн больных СД, но большинство больных СД 
типа 2 оставались неучтенными, и можно считать, 
что реальная цифра в 3—4 раза выше [4]. Инвалид­
ность и смертность больных СД обусловлены позд­
ними осложнениями (невропатия, нефропатия, ре­
тинопатия), сердечно-сосудистыми заболевания­
ми, инсультами и ампутациями, тогда как от само­
го СД (диабетической комы) умирает не более 1— 
4% пациентов. Формирование микро- и макроан­
гиопатий при СД определяет прогноз в отношении 
продолжительности жизни больных, и можно со­
гласиться с точкой зрения о том, что ’’начинается 
диабет как болезнь обмена, а заканчивается как со­
судистая патология” [5]. Поздние осложнения СД 

возникают почти одновременно, что определяется 
единством механизмов, лежащих в основе их раз­
вития и связанных с патологией сосудов микро- 
циркуляторного русла.

Диабетическая полиневропатия (ДПН), самая 
частая форма диабетической невропатии, развива­
ется в результате поражения эндоневральных сосу­
дов, что подтверждается наличием взаимосвязи ме­
жду толщиной базальной мембраны этих сосудов и 
плотностью нервных волокон в периферическом 
нерве при СД [21]. Более 50% больных СД страдают 
ДПН, факторами риска развития которой являют­
ся время течения и тип СД, длительность периодов 
выраженной гипергликемии, НЬ А1с, наличие пато­
логии микроциркуляции и курение [30]. Клиниче­
ски ДПН проявляется снижением ахилловых и ко­
ленных рефлексов, чувствительности всех модаль­
ностей преимущественно в дистальных отделах 
ног, что является причиной развития язвы стопы и 
угрозы ампутации конечности. Диабетическая ре­
тинопатия (ДР) — частая причина возникновения 
слепоты в возрастной группе 20—64 лет. По дан­
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