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S. A. Pivovarov, K. V. Orlov — AGE-SPECIFIC FEATURES 
OF DOPAMINERGIC REGULATION OF PROLATIN SECRE­
TION IN MEN

Summary. Age-specific time course of prolactin secretion 
and features of dopaminergic regulation of this hormone secre­
tion were studied in boys aged 3 to 15 and in adult men aged 
20 to 25. Blood plasma prolactin concentration was found 
reduced in boys, and this hormone level, characteristic for 
adults, sets up at the age of 9-11. Dopaminergic regulation 
of prolactin secretion undergoes three stages in boys: Stage 
I — hyperreaction to introduction of a receptor antagonist 
at the age of 3 to 8, Stage 2 — at the age of 9 to 11 — 
reduced reaction to D2 receptor blocking, though this reaction 
being much higher than in adults, and Stage 3 (at the age 
of 12-15) — development of a normal reaction characteristic 
of adults.
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Повышенная секреция андрогенов надпочечни­
ками является частой причиной гиперандрогене- 
мии у женщин и встречается приблизительно у 
50 % больных с синдромом поликистозных яични­
ков [9]. Патогенез этого нарушения остается не­
достаточно ясным. Одним из возможных механиз­
мов предполагалось повышение функциональной 
активности коры надпочечников [10] вследствие 
нарушения центральной регуляции адренокорти­
кальной функции [3]. Такое предположение согла­
суется с клиническими наблюдениями развития 
гирсутизма, аменореи и поликистозных изменений 
яичников в сочетании с типичными гормональны­
ми нарушениями после воздействия стрессорных 
факторов [1]. Одним из центральных механизмов, 
осуществляющих запуск стресс-реакции, является 
активность гипоталамической адренергической 
системы. В ряде исследований приведены данные 
о нарушении моноаминергической регуляции у 
больных с поликистозом яичников. В частности, 
известны представления о недостаточной дофами­
нергической ингибиции гонадотропной функции 
гипофиза при поликистозе яичников [7, 14], о по­
вышении серотониновой активности у больных 
с поликистозом яичников в сочетании с гипер­
функцией надпочечников [4]. Особая трудность 
при изучении центральных нарушений обмена 
моноаминов состоит в том, что большинство из них 
не проникает через гематоэнцефалический барьер, 
поэтому содержание моноаминов в перифериче­
ской циркуляции не отражает их активность в моз­
говых структурах. Отечественный препарат этими- 
зол, проникающий через гематоэнцефалический 
барьер, оказывает стимулирующее влияние на 
мозговые структуры, регулирующие функцию ги- 
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
[5], путем активации эндогенных норадреналина, 

дофамина и серотонина [6]. Задачей настоящей 
работы явилось изучение гипоталамической моно­
аминергической регуляции функции коры над­
почечников с помощью пробы с этимизолом у 
больных с гиперандрогенемией.

Материалы и методы
Обследована 31 больная в возрасте от 18 до 35 лет с гир­

сутизмом и различными нарушениями менструальной функ­
ции (аменорея — у 2 больных, олигоменорея - у 19, анову- 
ляция или недостаточность лютеиновой фазы цикла — у 10). 
Бесплодие наблюдалось у II женщин. У 6 больных имелось 
ожирение I — II степени. Контрольную группу составили 
10 женщин в возрасте 18—37 лет без признаков гидрогени­
зации и нарушений менструальной и репродуктивной функ­
ций. Пробу с этимизолом проводили путем внутривенного 
введения 5 мл 1,5% раствора непосредственно после взятия 
крови для гормональных исследований в базальных условиях. 
Повторное взятие крови производилось через 15, 30 и 90 мин 
после введения этимизола. Определяли содержание в крови 
пролактина (ПРЛ), кортикотропина (АКТГ) и кортизола (К) 
радиоиммунологическим методом. Для выяснения роли отдель­
ных моноаминергических систем у 23 больных проба с этими­
золом была проведена повторно через 1 нед на фоне предва­
рительного применения в течение 3 сут блокатора серото­
ниновых рецепторов ципрогептадина (перитол) по 4 мг каждые 
6 ч (7 больных), блокатора дофаминергических рецепто­
ров метоклопрамида по 10 мг 4 раза в сутки (9 больных) 
и предшественника дофамина левопа по 250 мг каждые 6 ч 
(7 больных). С интервалом не менее I нед от времени прове­
дения пробы с этимизолом проводилась стандартная проба 
с 2 мг дексаметазона, во время которой исследовали содер­
жание тестостерона (Т) в крови радиоиммунологическим 
методом. Всем больным проводилось ультразвуковое иссле­
дование матки и яичников. Полученные результаты обра­
ботаны статистически методом Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

У 10 больных при исследовании установлена 
обычная форма синдрома поликистозных яични­
ков (ПКЯ). У всех больных этой группы ультра-

24



Рис. 1. Динамика содержания К и АКТГ в крови (в % к исходному уровню) во время пробы с этимизолом у больных с обычной 
формой ПКЯ (/), ПКЯ с надпочечниковым компонентом гиперандрогенемйи (2), ПКЯ с гиперпролактинемией (3) и у здоровых 
женщин контрольной группы (заштрихованная область; М+т).

звуковым методом определялись увеличенные и 
поликистозно-измененные яичники. Экскреция 
17-КС с мочой составляла 57,0+3,4 мкмоль/сут 
и достоверно превышала соответствующий показа­
тель в контрольной группе (36,1 +6,9 мкмоль/сут).

Содержание Т в крови 2,75+0,61 нмоль/л досто­
верно (р<0,02) превышало показатель в конт­
рольной группе (1,42+0,15 нмоль/л), а снижение 
его при пробе с дексаметазоном достигало лишь 
86,7+5,3 % от исходного уровня. Содержание 
ПРЛ в крови у больных этой группы составля­
ло 269,5+49,5 мМЕ/л и соответствовало нор­
мальным величинам (376,7+31,1 мМЕ/л). 
У 8 больных синдром ПКЯ сочетался с функцио­
нальной гиперпролактинемией, достигавшей в 
среднем уровня 1006,0+191,8 мМЕ/л. Экскреция 
17-КС с мочой (50,9+9,2 мкмоль/сут) и содер­
жание Т в крови (2,89+0,47 нмоль/л) у больных 
этой группы достоверно не отличались от соот­
ветствующих показателей в группе больных с 
обычной формой синдрома ПКЯ. У 13 больных 
синдром ПКЯ сочетался с надпочечниковым ком­
понентом гиперандрогенемии. Экскреция 17-КС с 
мочой у больных этой группы составляла 94,8+ 
+ 12,9 мкмоль/сут и достоверно превышала пока­
затель в контрольной группе (р<0,01) и в группе 
больных с обычной формой ПКЯ (р<0,01). Со­
держание Т в крови (2,00+0,25 нмоль/л) не 
отличалось от уровня в контрольной группе, а по­
давление его дексаметазоном достигало 57,4± 
+9,7 % от исходного уровня, что достоверно 
(р<0,02) превышало степень подавления в груп­
пе больных с обычной формой ПКЯ. Содержание 
ПРЛ в крови у больных этой группы (290,5± 
+48,4 мМЕ/л) достоверно не отличалось от пока­
зателя в контрольной группе.

Результаты пробы с этимизолом у больных с 
гиперандрогенемией и у здоровых женщин пред­
ставлены на рис. 1. Как видно, введение этими- 

зола вызывает у здоровых лиц кратковременное 
повышение уровня АКТГ и К в крови, после чего 
он постепенно снижается до исходных величин и 
ниже. У больных с обычной формой синдрома 
ПКЯ реакция АКТГ и К на введение этимизола не 
обличалась от реакции в контрольной группе. 
,У больных с синдромом ПКЯ и сопутствующей 
надпочечниковой гиперандрогенемией в ответ на 
введение этимизола отмечался достоверно более 
высокий прирост содержания АКТГ и К в крови по 
сравнению с реакцией в контрольной группе и в 
группе больных с обычной формой синдрома ПКЯ. 
Поскольку этимизол потенцирует использование 
собственных эндогенных резервов моноампнов, 
можно полагать, что у больных с ПКЯ и сопут­
ствующей надпочечниковой гиперандрогенемией 
исходно повышена функциональная активность ги­
поталамических трансмиттерных систем, регули­
рующих функцию коры надпочечников. В отличие 
от контрольной группы содержание АКТГ в крови 
у больных с ПКЯ и надпочечниковой гиперандро­
генемией оставалось повышенным до конца про­
бы, что не может рассматриваться как следствие 
воздействия этимизола, так как содержание К в 
крови начинает снижаться после 30 мин пробы. 
Длительно сохраняющийся повышенный уровень 
АКТГ в крови в этих условиях является резуль­
татом стимулирующего воздействия снижающим­
ся уровнем К по механизму отрицательной обрат­
ной связи — его компонента, чувствительного к 
скорости изменения содержания К в крови. Этот 
компонент обратной связи опосредуется выделе­
нием кортиколиберина из центров гипоталамуса 
[8]. Высокая чувствительность этого механизма, 
по-видимому, является специфической особен­
ностью больных с надпочечниковой гиперандро­
генемией.

У больных с синдромом ПКЯ и сопутствующей 
гиперпролактинемией не наблюдалось увеличения
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Рис. 2. Динамика содержания 
К и АКТГ в крови (в % к ис­
ходному уровню) во время 
пробы с этимизолом у боль­
ных с ПКЯ до (/) и на фоне 
приема (2) левопа (а),ципро- 
гептадина (б), метоклопра­
мида (в)



уровня АКТГ и К в крови в ответ на введение 
этимизола. Повышение содержания АКТГ отмеча­
лось лишь после значительного (на 50 %) сни­
жения уровня К, т. е. по механизму отрицатель­
ной обратной связи. Это указывает на определен­
ную недостаточность гипоталамических моноами- 
нергических систем, регулирующих адренокорти­
кальную функцию у больных с ПКЯ и гипер­
пролактинемией.

При применении левопа (рис. 2, а) наблюда­
лось лишь незначительное снижение прироста со­
держания АКТГ и К в крови в ответ на стимуля­
цию этимизолом. Это совпадает с представле­
нием, что у здоровых лиц дофамин не играет 
существенной роли в стимуляции секреции корти- 
колиберина. Применение ципрогептадина 
(рис. 2,6) сопровождалось изменением реакции 
на этимизол, заключающимся в устранении при­
роста уровня АКТГ и К в крови. Эти изменения, 
вероятно, связаны с блокадой серотонинергиче­
ских рецепторов и согласуются с полученными 
ранее данными об участии серотонинергических 
систем в стимуляции секреции кортиколиберина 
|13]. Ципрогептадин оказывает ингибирующее 
действие на вызванное серотонином выделение 
кортиколиберина, но не влияет на стимулируемую 
кортиколиберином секрецию АКТГ гипофизом 
[12].

Итак, результаты пробы с этимизолом у боль­
ных с синдромом ПКЯ и надпочечниковой ги- 
перандрогенемией могут рассматриваться как 
проявления повышенной активности гипоталами­
ческих серотонинергических систем, регулирую­
щих секрецию кортиколиберина, и, таким обра­
зом, гиперандрогенемия у больных этой группы 
является следствием повышенной функциональ­
ной активности системы гипоталамус — гипо­
физ — кора надпочечников.

Известно, что серотонинергические механизмы 
опосредуют стимулирующее влияние стрессорных 
воздействий, в частности инсулиновой гипоглике­
мии, на секрецию ПРЛ. Поэтому возможно, что 
часто наблюдаемая гиперпролактинемия у боль­
ных с надпочечниковым компонентом гиперандро- 
генемии является также следствием повышенной 
активности серотонинергических трансмиттерных 
систем гипоталамуса, регулирующих секрецию 
ПРЛ. Блокада дофаминергических рецепторов 
метоклопрамидом (рис. 2, в) сопровождалась 
устранением прироста уровня АКТГ и К в крови в 
ответ на введение этимизола. Имеются данные, 
что метоклопрамид при внутривенном введении 
оказывает стимулирующее действие на секрецию 
АКТГ и К, опосредуемое кортиколиберином 
[11]. Повторная стимуляция кортиколиберином 
секреции АКТГ сопровождается угнетением чув­
ствительности кортикотрофов к повторному вве­
дению кортиколиберина [15]. По-видимому, сход­
ный механизм наблюдается при применении мето­
клопрамида перед пробой с этимизолом. Анало­
гичный тип реакции на этимизол наблюдался у 
больных с синдромом ПКЯ и гиперпролактине­
мией (см. рис. 1), на основании чего можно счи­
тать, что у больных этой группы имеется недо­
статочность дофаминергических систем гипотала­
муса. Однако тип реакции на этимизол у больных 
с синдромом ПКЯ и гиперпролактинемией также 
совпадает с типом реакции на этимизол, прово­

димой на фоне применения ципрогептадина 
(см. рис. 2,6), т. е. при блокаде серотонинерги­
ческих систем. Это позволяет допустить, что у 
больных данной группы имеется также недоста­
точность и серотонинергических систем гипота­
ламуса. Недостаточность трансмиттерных систем 
гипоталамуса может быть изначальным наруше­
нием, присущим больным с синдромом ПКЯ и ги­
перпролактинемией, однако возможно, что разви­
тие этой недостаточности является следствием 
повторных или длительно действующих нейро­
генных стрессорных воздействий. Не исключено, 
что у больных с синдромом ПКЯ и гиперпро­
лактинемией дофаминергическая недостаточность 
присуща также гипоталамическим структурам, 
входящим в состав тубероинфундибулярной систе­
мы. Развитие гиперпролактинемии у больных с 
синдромом ПКЯ обычно рассматривается как 
результат избыточной стимуляции лактотрофов 
гипофиза повышенным содержанием эстрогенов в 
крови, однако это положение убедительно не дока­
зано [2]. Отсутствуют наблюдения повышенной 
частоты периферических пролиферативных про­
цессов у больных с ПКЯ при сопутствующей 
гиперпролактинемии. Несмотря на то что гипер- 
эстрогенемия характерна для большинства боль­
ных с синдромом ПКЯ, гиперпролактинемия раз­
вивается лишь приблизительно у '/з больных. 
Полученные данные показывают, что развитие ги­
перпролактинемии у части больных с синдромом 
ПКЯ может быть опосредовано гипоталамиче 
ской дофаминергической недостаточностью, сни­
жением дофаминергического торможения лакто- 
тропной функции гипофиза и повышением чув­
ствительности лактотрофов к циркулирующему 
уровню эстрогенов.

Выводы

1. У больных с обычной формой синдрома ПКЯ 
реакция АКТГ и К на введение этимизола не от­
личалась от типа реакции в контрольной группе.

2. У больных с синдромом ПКЯ и надпочечни­
ковой гиперандрогенемией наблюдается повышен­
ная реакция АКТГ и К на введение этимизола, 
которая устраняется серотониновым антагонистом 
ципрогептадином. Это свидетельствует о том, что 
надпочечниковый компонент гиперандрогенемии 
обусловлен повышенной активностью серотонинер­
гических гипоталамических систем, регулирую­
щих секрецию кортиколиберина, и,следовательно, 
гиперандрогенемия является результатом повы­
шенной функциональной активности гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой системы.

3. Наблюдаемая у больных с надпочечниковой 
гиперандрогенемией гиперпролактинемия, воз­
можно, обусловлена повышенной активностью ги­
поталамических серотонинергических систем,регу­
лирующих секрецию ПРЛ, что подтверждается 
результатами функциональных проб.

4. У больных с синдромом ПКЯ и сопутствую­
щей гиперпролактинемией реакция АКТГ и К на 
введение этимизола отсутствовала. Подобный тип 
реакции на введение этимизола наблюдался при 
блокаде серотониновой активности ципрогептади­
ном и при блокаде дофаминергических рецепто­
ров метоклопрамидом. Это свидетельствует о том, 
что у больных с синдромом ПКЯ и сопутствующей 
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гиперпролактинемией имеется недостаточность 
серотонинергических и дофаминергических транс- 
миттерных систем гипоталамуса.
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Ye. K. Komarov — THE HYPOTHALAMIC MONOAMINERGIC 
REGULATION OF ADRENOCORTICAL FUNCTION IN 
PATIENTS WITH HYPERANDROGENEM1A

Summary. Since the majority of monoamines cannot 
penetrate through the hematoencephalic barrier, it is difficult 
to study their central metabolic disturbances. The ethymisole 
test was used to study the adrenocortical function in patients 
with hyperandrogenemia; ethymisole can penetrate through this 
barrier, it stimulates the brain structures that regulate 
adrenocortical function via endogenic monoamines activation. 
In 10 patients with the common form of ovarian polycystosis 
the ACTH and hydrocortisone response to ethymisole admi­
nistration was virtually the same as in the reference group. 
This response was enhanced in 13 patients with ovarian 
polycystosis and adrenal hyperandrogenemia, and it could be 
arrested by ciproheptadin. This fact evidences, that the adrenal 
component of hyperandrogenemia is explained by hyperactivity 
of the hypothalamic serotoninergic systems, that regulate the 
secretion of corticotropin releasing factor. In 8 patients with 
ovarian polycystosis and functional hyperprolactinemia ACTH 
and hydrocortisone reaction to ethymisole administration was 
reduced; such type of response is observed in metoclopramide 
blocking of dopaminergic receptors. This fact points to the 
presence of hypothalamic dopaminergic insufficiency in the 
patients with ovarian polycystosis and hyperprolactinemia, 
this insufficiency involving not only the adrenocortical 
function regulating centers, but, possibly, the tuberoinfundibular 
system structures as well.

© А. Б ОКУЛОВ. Б. Б. НЕГМАДЖАНОВ. 1993

УДК 616.697-089

А. Б. Окулов, Б. Б. Негмаджанов

СЕКСТРАНСФОРМАЦИОННЫЕ ОПЕРАЦИИ ПРИ НАРУШЕНИИ ОРГАНОВ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
Отдел детской хирургии (зав.— доктор мед. наук А. Б. Окулов) Центрального института усовершенствования 
врачей, детская городская больница № 7, Москва

В проблеме репродукции человека тесно пере­
плетаются биологические, медицинские, социаль­
ные и философские аспекты. Формирование на 
ее основе науки о поле, расширение и углубление 
исследований в этой области связано с неблаго­
приятной демографической ситуацией. По дан­
ным ВОЗ, частота бесплодных браков составляет 
12—16% [2]. В нашей стране ежегодно реги­
стрируется до 2 млн подобных пар [2]. Это не мо­
жет не отражаться на демографии, на решении 
задач, стоящих перед ней. Эти задачи невозмож­
но решать без проведения исследований в области 
регуляции рождаемости, контрацепции, изучения 
наследственных заболеваний, влияния внешних 
воздействий на потомство. Эпидемиологический 
анализ показывает, что одной из причин беспло­
дия, ограничивающего выполнение основной ви­
довой функции человека, являются приобретен­
ные, врожденные (чаще) и наследственно обуслов­
ленные поражения репродуктивной системы.

В организации помощи больным с этой патоло­
гией в ее изучении возникает сложное, но объяс­
нимое положение. Дело в том, что в силу истори­
ческих обстоятельств у нас сложилась наука о ре­
продуктивной системе женщины [2] со всеми выте­
кающими организационными решениями. Вместе 
с тем наука о поле, о продолжении рода не 
может быть не ущербной, если в медицинском от­
ношении искусственно отдается предпочтение жен­

ской половине. Мужская часть населения, в том 
числе дети, лишены специализированной помощи, 
тогда как различные формы поражения репродук­
тивной системы у них стречаются, к сожалению, 
не реже, чем у девочек и женщин. К примеру, 
гипогонадизм в мужской популяции составляет 
3 %, крипторхизм у недоношенных — 30 %, у до­
ношенных — 4 %, частота синдрома Клайнфелте- 
ра — 1 на 300—500 новорожденных, синдрома 
Шерешевского — Тернера — 1 на 500—20 000 но­
ворожденных [2] и т. п. Большинство больных с 
теми или иными поражениями нуждаются в хирур­
гическом лечении, постоянном медицинском наб­
людении и помощи от рождения до окончания 
репродуктивного периода.

Анализ собственных наблюдений, а также дан 
ных литературы показывает, что повышение хирур­
гической активности сопровождается заметным 
увеличением числа неудовлетворительных резуль­
татов. Так, почти у 90 % больных, поступивших 
к нам из других лечебных учреждений, выявляют­
ся те или иные нарушения в результате лечебно­
диагностических и тактических ошибок. Прояв­
ляются они зачастую не сразу, а по достижении 
больными репродуктивного периода и социальной 
активности.

Особо отметим заболевания, лечение которых 
сопровождается осложнениями и опосредованно 
ведет к ограничению фертильности. Прежде всего 
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