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Цель: Выявление особенностей нейроэндокринной регуляции при психоэмоциональном стрессе и их роли в фор-
мировании менструальной дисфункции у девочек пубертатного возраста с гиперандрогенией (ГА).

Материалы и методы: У 84 пациенток 15-17 лет с различными проявлениями ГА и 30 девочек соответствующего 
возраста без проявлений ГА в ходе мягкого интеллектуально-эмоционального стресса исследовалось содержание ба-
зального и стрессового уровня дофамина, андрогенов, гонадотропных гормонов и половых стероидов в крови. 

Результаты: Выявлены существенные отличия уровня базального и стрессового дофамина у пациенток с ГА по 
сравнению с контрольной группой. У девочек с ГА и нарушениями менструального цикла по сравнению с пациентками 
без менструальной дисфункции наблюдались более выраженные нарушения секреции дофамина, проявляющиеся до-
стоверным увеличением как его базального уровня, так и достоверным изменением его секреции в ответ на вызванный 
стресс. Установлена достоверная прямая корреляция уровня дофамина с избытком секреции адреналовых андрогенов, 
АКТГ и ЛГ, и обратная – с уровнем эстрадиола, что свидетельствовало о патогенетической связи гормонов стресса и 
ряда звеньев нейроэндокринной регуляции системы репродукции. 

Выводы. Результаты проведенного исследования подтверждают важную роль нарушений нейроэндокринной регу-
ляции при стрессе в генезе формирования овариальной дисфункции при синдроме гиперандрогении.
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Purpose: To reveal peculiarities of neuroendocrine regulationduring psychoemotional stress and their role in the formation 
of menstrual dysfunction in girls of puberty age with hyperandrogenism.

Materials and methods.In 84 patientsattheageof 15-17 withdifferentmanifestations of hyperandrogenism and in 30 girls of the 
corresponding age without manifestations of hyperandrogenism the content of basal and stress level of dopamine, androgens, 
gonadotropic hormones and sex steroids in blood was studied in the course of mild intellectual and emotional stress.

Results: Considerable differences in the level of basal and stress dopamine in the patients with hyperandrogenism in comparison 
with control group were revealed. In the girls with hyperandrogenism and menstrual disorders as compared to the patients without 
menstrual dysfunction more greatly expressed disorders of dopamine secretion were observed; they manifested themselves in the 
form of reliable increase in its basal level as well as reliable change in its secretion in response to the caused stress. A reliable direct 
correlation of the dopamine level with the excess secretion of adrenal androgens, adrenocorticotropic hormones and luteinizing 
hormones, and inverse correlation – with the level of estradiol were determined that indicated pathogenetic connection between 
stress hormones and a number of components of neuroendocrine regulation of reproductive system.

Summary: The results of the conducted research confirm an important role of neuroendocrine regulation disturbances during 
stress in the genesis of ovarian dysfunction formation in case of hyperandrogenic syndrome.

Keywords: dopamine, stress, hyperandrogenism, teenage girls, ovarian dysfunction.



108

Медицинский вестник Юга России ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение

Синдром гиперандрогении (ГА) – одна из ак-
туальных проблем эндокринологии и гинеко-
логии. Манифестация симптомов ГА может 

происходить в различные возрастные периоды, однако у 
большинства женщин первые предпосылки к развитию 
заболевания проявляются в период пубертата. [1]. Учи-
тывая сложный комплекс взаимосвязанных нарушений 
на фоне ГА, необходимо всегда проводить диагностиче-
ский поиск тех патологических звеньев в эндокринной 
системе, которые могут обусловливать развитие всей 
гаммы функциональных и морфологических изменений 
со стороны других органов и систем. В настоящее вре-
мя 70% населения России живет в состоянии хрониче-
ского стресса, обусловленного различными внешними 
и внутренними факторами [2]. Репродуктивная система 
женщины претерпевает изменения на протяжении всей 
жизни, что не может не сказаться на функции системы, 
обеспечивающей реакцию организма на стресс. Первые 
значительные изменения происходят в пубертатный пе-
риод, т.е. во время постепенного становления функции 
половых желез. В это время система, обеспечивающая 
реакцию организма на стресс, испытывает периодиче-
ское и все нарастающее влияние эстрадиола. В период 
полового созревания организм особенно уязвим для 
различных воздействий и заболеваний, связанных с на-
рушением секреции гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы. Становление регуляции менстру-
ального цикла у девушек, подвергшихся воздействию 
психоэмоционального стресса, сопровождается высокой 
частотой задержки сроков наступления менархе, нару-
шений менструального цикла на завершающих стадиях 
полового развития и в дальнейшем, при этом частота 
проявлений ГА на стадии P5 достигает 13,2-20,6% [3]. 
Современные исследования показывают, что мозг ре-
бенка и подростков намного более чувствителен к стрес-
су, чем мозг взрослых [4]. Все нейроэндокринные ре-
акции на стресс у человека осуществляются с участием 
катехоламинергической системы. Одним из важнейших 
гормонов этой системы является дофамин, вырабаты-
ваемый мозговым веществом надпочечников и другими 
тканями. По химической структуре дофамин относят 
к катехоламинам и является биохимическим предше-
ственником норадреналина. 

Таким образом, представляется актуальным иссле-
дование взаимосвязи между уровнями психоэмоцио-
нального состояния и нейроэндокринными реакциями, 
а также их клинического использования в качестве диа-
гностических критериев для раннего выявления регу-
ляторных расстройств, лежащих в основе овариальной 
дисфункции у пациенток пубертатного возраста с ГА.

Цель исследования ‑ выявить особенности нейроэн-
докринной регуляции при психоэмоциональном стрессе 
и их роль в формировании менструальной дисфункции 
у девочек пубертатного возраста с гиперандрогенией. 

Материалы и методы исследования

Проведено обследование 104 девочек-подростков в 
возрасте от 15 до 17 лет. I группу составили 42 пациент-
ки с регулярным менструальным циклом, клиническими 
проявлениями синдрома ГА (акне, гирсутизм различной 
степени тяжести) и нормальным индексом массы тела. Во 

II группу были включены 42 девочки-подростка с анало-
гичными клиническими проявлениями ГА, нормальным 
индексом массы тела и нарушениями менструального 
цикла (НМЦ) преимущественно по типу олигоменореи. 
В III (контрольную) группу вошли 30 обследуемых 15- 
17 лет с нормальным менструальным циклом и без кли-
нических проявлений ГА. 

Для оценки адаптационных возможностей организ-
ма к стрессу исследовался уровень дофамина в плазме 
крови. Предложенный мягкий интеллектуально-эмо-
циональный стресс заключался в публичном обрат-
ном арифметическом счете в течение одной минуты. 
Обследование осуществлялось по единому протоколу, 
включавшему исследование на 4-5 день менструального 
цикла методом иммуноферментного анализа содержа-
ния в сыворотке крови базальных (с 8 до 9 часов утра) и 
стимулированных в результате стресса показателей до-
фамина (ДАу и ДАс), лютеинизирующего гормона (ЛГ), 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), эстрадиола 
(Э2), пролактина, свободного тестостерона (Тс), деги-
дроэпиандростерон-сульфата (ДЭАС), 17-гидроксипро-
гестерона (17-ОП) и адренокортикотропного гормона 
(АКТГ). Для изучения особенностей психоэмоциаль-
ной сферы у обследуемых подростков анализировалась 
частота встречаемости субклинической депрессии при 
помощи шкалы депрессии НИИ им. Бехтерева с вы-
числением уровня депрессии (УД) по соответствующей 
формуле. Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием пакета при-
кладных программ Statistica 6,0. Применяли многофак-
торный анализ главных компонент и корреляционный 
анализ по Спирмену. Достоверность показателей опре-
делена по коэффициенту Стьюдента (t). За критический 
уровень значимости принято значение p<0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ структуры нарушений менструальной функ-
ции у девочек-подростков показал, что наибольший 
удельный вес занимали различные проявления гипо-
менструального синдрома (81,2%), чаще всего в виде 
первичной или вторичной олигоменореи (78,1%). Часто-
та вторичной аменореи составила 3,1%. У небольшого 
числа девочек отмечались нарушения менструального 
цикла по типу маточных кровотечений (18,7%). Основ-
ной дилеммой диагностики тяжести ГА являлось то, что 
в пубертате умеренная андрогензависимая дермопатия, 
себорея, кратковременная нерегулярность менструаций 
и эхографическая картина мультифолликулярных яич-
ников являются у некоторых девочек-подростков вари-
антами физиологической нормы [5]. Длительность этого 
периода ранее составляла 3-5 лет, однако многие авто-
ры в последнее время рекомендуют сократить этот срок 
до 1 года [6]. Клинические проявления ГА выявлялись 
у всех пациенток обеих клинических групп, при этом у 
68,7% девочек-подростков отмечался гирсутизм различ-
ной степени выраженности, акне – у 57,8% обследуемых. 
У 40,2% пациенток с ГА степень гирсутизма по шкале 
Ферримана-Галлвея превышала 14 баллов, что свиде-
тельствовало о гирсутизме средней и высокой степени. 
Тяжесть гирсутизма может не всегда соответствовать 
степени биохимической гиперандрогении. Незначитель-
ное повышение уровня андрогенов в периферической 
крови может сопровождаться выраженным гирсутиз-
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мом, и, напротив, выраженная биохимическая ГА может 
не сопровождаться явлениями гирсутизма. Такое несо-
ответствие между уровнем андрогенов и степенью избы-
точного роста волос отражает разную индивидуальную 
чувствительность волосяных фолликулов к тестостеро-
ну [7]. 

Общность происхождения клеток, формирующих 
корковое вещество надпочечников и клеток, состав-
ляющих вещество яичников, обуславливает сходство 
синтезируемых в них гормонов и идентичность ряда 
ферментов, принимающих участие в стероидогенезе. 
В результате обследования было выявлено достовер-
ное повышение у всех пациенток с гиперандрогенией 
по сравнению с контрольной группой концентрации 
17-ОП (p=0,034), ДГЭА-С (p=0,041), Тсв (p=0,057), под-
тверждавшее усиление продукции андрогенов в основ-
ной группе больных. Анализ базальной секреции ан-
дрогенов по клиническим группам показал достоверное 
повышение уровня 17-ОП (p=0,017), ДГЭА-С (p=0,034), 
Тсв (p=0,054) в сыворотке крови во II группе больных по 
сравнению с I группой, что указывало на более глубокие 
нарушения в продукции андрогенов у пациенток с на-
рушенным менструальным циклом. При этом повыше-
ние уровня 17-ОП только в 4% случаев было обусловле-
но результатом точечных генных мутаций, выявленных 
методом молекулярно-генетического анализа, в связи с 
чем этим пациенткам был установлен диагноз некласси-
ческой формы врожденной гиперплазии надпочечников 
(ВГН).

Уровень базального ДАу в плазме в общей группе 
пациенток с ГА почти в два раза превышал контроль-
ные значения [4120 (1930,0; 5400,0) пг/мл и 2350 (1030,0; 
2900,0) пг/мл, соответственно, p=0,04], при этом у дево-
чек-подростков с НМЦ уровень ДАу (табл.1) достоверно 
превышал соответствующие значения у пациенток без 
нарушений менструального цикла (p=0,044).

Таблица 1. 

Показатели суточного ритма дофамина в плазме крови 
у подростков клинических групп (медианы, квартили)

Дофамин
(пг\мл)

Группы
пациенток 
 (n=84)

Базальный Стрессовый

1-я группа (n=42) 3975,3
(1930,0;5700,0)

2435,8
(1090,0;4630,0)

2-я группа (n=42) 6346,3
(950,0;8820,0)

3810,6
(1800,0;4700,0)

Контрольная группа 
(n=30)

2350,0
(1150,0;3250,0)

2650,0
(1150,0;3025,0)

p 1 0,037 0,251

 p2 0,015 0,072

 p 3 0,044 0,031

Примечание: р – статистические различия между группами:  
р1 – 1-й и контрольной группой; р2 – 2-й и контрольной груп-
пой; р3 –1-й и 2-й группой

У девочек-подростков II клинической группы уровень 
базальной секреции ДА превышал средние показатели 
контрольной группы более чем в 2,5 раза (p=0,015). Эти 
данные подтверждают мнение о том, что нарушение до-
фаминергической регуляции у обследуемых пациенток 
может явиться фактором, отягощающим синдром ГА. 
Причиной данного состояния, возможно, служит ис-
ходно неблагоприятный фон, приводящий к активации 
дофаминергических механизмов и повышению уровня 
дофамина. Напротив, период функциональной неустой-
чивости репродуктивной системы подростков и несоот-
ветствие адаптационного резерва нуждам созревающего 
организма приводит к нарушениям системы регуляции и 
избыточной активации нейрогормональной реакции на 
стресс. Ранее данный факт был доказан у взрослых жен-
щин с ГА [8]. 

Исследование стрессовой секреции ДА у девочек-под-
ростков выявило значительное возрастание его уровня у 
52,9% пациенток с НМЦ, превысив более чем в 1,5 раза 
соответствующие показатели у девочек с регулярным 
менструальным циклом (p=0,031). У 47,1% пациенток с 
клиническими проявлениями ГА и НМЦ было выявлено 
снижение уровня ДА после стресс-теста по сравнению с 
ДАу, в то время как подобная динамика уровня ДА опре-
делялась лишь у 19,7% обследуемых с ГА и нормальным 
менструальным циклом (р=0,024). 

Примечательно, что 42,1% пациенток с ГА в нашем ис-
следовании исходно имели клинические проявления эмо-
циональных нарушений в виде повышения тревожности 
и/или наличия субклинической депрессии, что возможно 
и явилось одним из факторов изменения реакции организ-
ма на стресс и вызвало «обеднение» дофаминергического 
ответа. Так признаки легкой депрессии невротического 
генеза (УД от 50 до 59 баллов) были зарегистрированы у 
13,1% пациенток I группы и у 28,9% II группы, в то время 
как среди пациенток контрольной группы – только у 5,5% 
(p=0,05 и p=0,01 соответственно). При данном виде нару-
шений эмоциональной сферы клинические проявления 
слабо выражены и могут проявляться лишь отдельные 
черты (моносимптомы) — утомляемость, астенизация, 
нарушение сна, нарушения аппетита. Иногда депрессив-
ные проявления могут быть замаскированы другими пси-
хопатологическими расстройствами (тревожно-фобиче-
скими, ипохондрическими, вегетативными, алгическими 
и др.). Также у 29,1% обследуемых с ГА имелось указание 
на предшествующую длительную психотравмирующую 
ситуацию (утрата близких, развод родителей, неблагопо-
лучие в семье), что является косвенным подтверждением 
участия хронического эмоционального стресса в разви-
тии нарушений менструального цикла. Известно, что в 
период полового созревания организм особенно уязвим 
для различных воздействий и заболеваний, связанных с 
нарушением функционирования гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы, таких как неврозы, де-
прессия, расстройства аппетита, сезонные аффективные 
расстройства, синдром хронической усталости, послед-
ствия постоянных чрезмерных спортивных нагрузок [9]. 

Изучение корреляции базального и стрессового уров-
ня ДА с показателями гормонов позволило выявить до-
стоверную прямую связь его содержания с базальной 
концентрацией в сыворотке крови 17-ОП, ДЭАС, АКТГ 
(табл.2,3). 

Данный факт объясним тем, что стрессовые обстоя-
тельства, чрезвычайная эмоциональная лабильность и 
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воздействие раздражителей даже невысокой интенсивно-
сти у подростков с исходным высоким уровнем тревож-
ности способно настолько резко повышать активность 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систем, спо-

собны спровоцировать нарушение выработки АКТГ и, 
как следствие, к активации адреналовых гормонов, при-
водящим к снижению функции яичников.

Таблица 2.

Результаты корреляционной связи базального и стрессового дофамина в крови с базальными показателями 
некоторых гормонов у девочек-подростков с НМЦ

                       Показатели у

Показатели 
корреляции

17-ОП ДЭАС АКТГ ЛГ ФСГ Э2

R p R p R p R p R p R p

Дофамин базальный 0,17 0,09 0,13 0,04 0,78 0,03 0,17 0,06 0,13 0,18 -0,56 0,02

Дофамин стрессовый 0,34 0,05 0,07 0,20 0,51 0,02 0,27 0,04 0,09 0,27 -0,67 0,01

Примечание: R – коэффициент корреляции по Спирмену: 
знак (-) свидетельствует об обратной корреляционной связи; отсутствие знака – о прямой корреляционной связи; 
p – значимость корреляционной связи по Спирмену

Таблица 3. 

Результаты корреляционной связи базального и стрессового дофамина со стрессовыми показателями гормонов  
у девочек-подростков с НМЦ

             Показатели (с)

Показатели 
корреляции

17-ОП ДЭАС АКТГ ЛГ ФСГ Э2 

R p R p R p R p R p R p

Дофамин базальный 0,74 0,05 0,23 0,03 0,90 0,01 0,71 0,05 0,27 0,10 -0,36 0,07

Дофамин стрессовый 0, 51 0,03 0,02 0,09 0,90 0,06 0,71 0,02 0,06 0,24 -0,44 0,05

Примечание: R – коэффициент корреляции по Спирмену:
знак (-) свидетельствует об обратной корреляционной связи; отсутствие знака – о прямой корреляционной связи;
p – значимость корреляционной связи по Спирмену

Наличие прямой корреляционной связи базального и 
постстрессового ДА с постстрессовым уровнем ЛГ в сыво-
ротке крови у подростков с НМЦ возможно обусловлено 
патогенетической связью между повышением реактивно-
сти нейроэндокринной системы на стресс и изменением 
цирхорального ритма секреции гонадолиберина [10]. Из-
менение циклической секреции гонадотропинов в свою 
очередь приводит к гиперплазии стромы, тека-ткани на 
фоне уже имеющегося ферментного дефекта стероидоге-
неза, вследствие чего концентрация эстрадиола в крови 
не достигает необходимого уровня и имеет монотонный 
характер. Значимых корреляционных связей дофамина с 
ФСГ, свободным тестостероном, пролактином у пациен-
ток с ГА выявлено не было. Необходимо также отметить, 
что у девочек-подростков без нарушений менструально-
го цикла значимых корреляционных связей ДА с выше-
указанными гормональными показателями выявлено не 
было. 

Заключение

Таким образом, у пациенток с клинической ГА на-
блюдаются более выраженные нарушения дофаминерги-
ческой регуляции, проявляющиеся в увеличении уровня 
базального дофамина и значимым изменением секреции 
дофамина в ответ на психоэмоциональный стресс. Нали-
чие более выраженных изменений секреции дофамина у 
девочек с менструальной дисфункцией, корреляция до-
фамина с повышением секреции адреналовых андрогенов 
и снижением значений эстрадиола подтверждает патоге-
нетическое участие нейрогуморальной реакции на стресс 
в формировании овариальной дисфункции у девочек-
подростков с ГА. Возможными механизмами взаимосвязи 
стресса и нарушения функции яичников при синдроме ГА 
являются избыточная стрессорная активации гипофизар-
но-надпочечниковой системы и нарушения ритма секре-
ции гонадотропинов.
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Цель: разработка способа прогнозирования первичной слабости родовой деятельности на основе изучения дина-
мики содержания цитокинов и вазоактивных биорегуляторов.

Материалы и методы: исследована кровь, взятая в конце беременности (38-40 недель), а также в I периоде родов в 
динамике у 23 женщин с физиологическим родовым актом и у 19 - со слабостью родовой деятельности. 

Результаты. При первичной слабости родовой деятельности наблюдается повышение в 2 раза продукции релаксина 
и уменьшение продукции ФНО-α: до родов – в 1,5 раза, в процессе родов – в 2 раза, относительно данных при физио-
логических родах. Разнонаправленные изменения содержания ТФР-β1 и ИЛ-1β – повышение первого и снижение вто-
рого – являются одной из причин низкой генерации оксида азота в результате снижения активности NO-синтазы под 
действием этих цитокинов. Высокий уровень релаксина нейтрализует действие эндогенного окситоцина, а снижение 
продукции ФНО-α и оксида азота обусловливают изменения в содержании внутриклеточного кальция в клетках мио-
метрия. 

Заключение. Выявленный характер нарушения внутриклеточной регуляции сократительной активности матки яв-
ляется основой развития слабости родовых сил.

Ключевые слова: слабость родовой деятельности, цитокины, релаксин, оксид азота, NO-синтаза.
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