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Обоснование. Частота нарушений менструального цикла у пациенток с акромегалией составляет 40–84% и обуслов-
лена тремя основными причинами – развитием нормо- или гипогонадотропного гипогонадизма на фоне гиперпро-
лактинемии вследствие масс-эффекта опухоли, а также ввиду прямых эффектов гормона роста (ГР) и инсулиноподоб-
ного фактора роста-1 (ИФР-1) на репродуктивную систему. Однако точные механизмы репродуктивной дисфункции 
в настоящее время не уточнены. Учитывая большое значение гипоталамических структур в регуляции оси гипотала-
мус-гипофиз-яичники, актуальны исследование ключевых нейропептидов и оценка их вклада в патогенез дисфунк-
ции яичников при избыточной секреции ГР.
Цель. Изучение особенностей гормональной регуляции менструальной функции у пациенток репродуктивного воз-
раста с акромегалией в активной стадии заболевания.
Материалы и методы. Исследование проведено одномоментно по типу «случай-контроль». В исследование 
включены пациентки с подтвержденным диагнозом акромегалии и здоровые женщины, сопоставимые по возрасту 
и индексу массы тела. Образцы сывороток крови взяты утром (8–9 ч) натощак на 3–5-й день менструального цикла 
или в любой день при аменорее и заморожены при температуре –70°C. Гормональное исследование проводилось 
иммуноферментным методом, в случае кисспептина – с проведением предварительного экстрагирования образцов 
сыво роток.
Результаты. В исследование включена 31 пациентка с акромегалией и 15 условно здоровых женщин. При анализе 
гормональных показателей в группе пациенток с акромегалией отмечалось статистически значимое снижение уров-
ней ЛГ (р=0,001), ФСГ (р=0,09), ингибина В (р=0,003) и кисспептина (р=0,00005). Частота гиперпролактинемии в когор-
те пациенток составила 51,6%. В ходе корреляционного анализа выявлена отрицательная зависимость кисспептина 
от уровней соматотропного гормона или ГР и ИФР-1 (r=-0,54, р=0,002 и r=-0,63, р=0,0002).
Заключение. Выраженность угнетения центральных механизмов регуляции менструальной функции у пациенток 
с акромегалией может быть обусловлена степенью активности заболевания.
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Background: The frequency of menstrual disorders in patients with acromegaly is 40–84% and are caused by three main rea-
sons – the development of normal or hypogonadotropic hypogonadism due to hyperprolactinemia or a mass eff ect of the 
tumor and direct eff ects of GH and IGF-1 on the reproductive system. Nevertheless the exact mechanisms of reproductive 
dysfunction are not clear now. Hypothalamic structures play signifi cant role in the regulation of hypothalamic-pituitary-ova-
ry axis, so it’s important to study key neuropeptides and evaluate their eff ects to the pathogenesis of ovarian dysfunction 
during excessive secretion of growth hormone.
Aim: The aim of the work is to study the hormonal regulation of menstrual function in patients of reproductive age with 
acromegaly in the active stage of the disease.
Material and methods: The study included patients with a confi rmed diagnosis of acromegaly and healthy women, com-
parable in age and BMI. Blood serum samples were taken in the morning (8–9 hours) on an empty stomach for 3–5 days of 
the menstrual cycle or on any day with amenorrhea and frozen at -70°C. The hormonal study was carried out by an enzyme 
immunoassay, in the case of a kisspeptin, with the preliminary extraction of serum samples.
Results: The study included 31 patients with acromegaly and 15 healthy women. Between groups there was a statistically 
signifi cant decrease in levels of LH (p = 0.001), FSH (p = 0.09), inhibin B (p = 0.003), and kisspeptin (p = 0.00005). The frequen-
cy of hyperprolactinemia in the cohort of patients was 51.6%. During the correlation analysis, a negative dependence of 
kisspeptin on the levels of GH and IGF-1 was detected (r = -0.54, p = 0.002 and r = -0.63, p = 0.0002).
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ВВЕДЕНИЕ 

Акромегалия  – хроническое системное заболева-
ние, возникающее ввиду избыточной секреции гормона 
роста (ГР) опухолью гипофиза и, как следствие, инсули-
ноподобного фактора роста-1 (ИФР-1). В большинстве 
случаев у пациенток выявляется ГР-секретирующая 
моноклональная аденома гипофиза, в 25–45% опреде-
ляются смешанные опухоли, дополнительно продуци-
рующие пролактин (ПРЛ), тиреотропный гормон (ТТГ), 
адренокортикотропный гормон (АКТГ), лютеинизиру-
ющий гормон (ЛГ), фолликулостимулирующий гормон 
(ФСГ) и α-субъединицу. К наиболее частым осложнениям, 
ассоциированным с акромегалией, относятся кардиоме-
галия, патология дыхательных путей, опорно-двигатель-
ного аппарата, нарушения углеводного и жирового обме-
нов, бесплодие и дисфункция яичников у женщин [1, 2]. 
Дебют заболевания чаще приходится на поздний репро-
дуктивный возраст, однако учитывая продолжительный 
клинически немой период повышения соматотропина, 
составляющий 5–9 лет, реализация патологических ме-
ханизмов на уровне органов-мишеней осуществляется 
значимо раньше времени постановки диагноза. В дан-
ном контексте у женщин, страдающих акромегалией, 
нарушение менструальной и репродуктивной функции 
ввиду изменения гонадотропной регуляции, сопутству-
ющей гиперпролактинемии, или масс-эффекта опухоли 
позволяет диагностировать тяжелое нейроэндокринное 
заболевание до развития классических акромегалоид-
ных изменений внешности, кардиомегалии, синдрома 
ночного апноэ и диабета. По данным разных авторов, 
распространенность олиго-, аменореи у пациенток 
с акромегалией составляет 40–84% и обусловлена тремя 
ключевыми причинами  – развитием нормо- или гипо-
гонадотропного гипогонадизма на фоне гиперпролак-
тинемии и масс-эффекта опухоли, а также вследствие 
прямых эффектов ГР и ИФР-1 на репродуктивную систе-
му в условиях отсутствия первых двух компонентов па-
тогенеза нарушений менструальной функции [3–5]. В на-
стоящее время определена роль ряда гипоталамических 
пептидов, таких как кисспептин, нейрокинин В, динор-
фин в  осуществлении регуляции секреции гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ) и гонадотропинов, а также 
их вовлечение в инициацию пубертата, ингибирование 
репродуктивной функции при лактации, хроническом 
и остром стрессе, голодании  [6]. В этой связи для уточ-
нения механизма нарушений репродуктивной сферы 
при акромегалии актуальным представляется изучение 
нейропептидной регуляции в  условиях гиперсекреции 
соматотропина у  пациенток репродуктивного возраста 
в активной стадии заболевания.

Целью исследования являлось изучение особенно-
стей гормональной регуляции менструальной функции 
у пациенток репродуктивного возраста с акромегалией 
в активной стадии заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Набор пациенток проводился на базе отделения ней-
роэндокринологии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России в период с 2016 по 2017 гг. 
Проведено одномоментное исследование случай-кон-
троль. В рамках работы проводился анализ гормональ-
ного статуса: определение уровней ЛГ, ФСГ, ПРЛ, ГР, 
ИФР-1, эстрадиола, ингибина В, кисспептина, нейроки-
нина В методом иммунохемилюминесцентного анали-
за (ИХЛА) на автоматизированной системе Vitros 3600 
(Johnson&Johnson). Определение уровня кисспептина 
включало преаналитический этап – экстрагирование об-
разцов сыворотки. Забор венозной крови осуществлял-
ся в ранние утренние часы на 3–5-й день менструального 
цикла или в любой день в случае аменореи. Группа срав-
нения представлена когортой здоровых женщин, без 
клинических и лабораторных признаков акромегалии, 
сопоставимых по возрасту и индексу массы тела (ИМТ), 
с регулярным менструальным циклом в течение года, 
предшествующего включению в исследование. Статисти-
ческий анализ проводился c использованием приклад-
ных программ Statistica for Windows v.10 (StatSoft., USA). 
Количественные признаки представлены в виде медиан 
и квартилей. Сравнительный анализ независимых групп 
по количественному признаку проведен с помощью 
критерия Манна-Уитни. Критический анализ значимости 
при  проверке статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 46 женщин, 31 па-
циентка с активной стадией акромегалии и 15 условно 
здоровых женщин с регулярным менструальным циклом 
в течение 1 года до включения в исследование. Группы 
были сопоставимы по возрасту и ИМТ. Медиана возраста 
пациенток с акромегалией составила 37 [30;42] лет, ИМТ 
соответствовал нормальным значениям у 39%, избыточ-
ной массе тела  – у 35,4%, ожирению I степени  – 16,1%, 
ожирению II степени – 9,7%. Согласно анамнестическим 
данным, дебют заболевания в  среднем приходился на 
30 [26;34] лет, а период от первых симптомов акромега-
лии до момента включения в исследование – 5 [4;8] лет. 
Принимая во внимание факт значимого влияния перио-

Рис. 1. Первые клинические проявления акромегалии у пациенток 
репродуктивного возраста.
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Conclusions: The severity of the central  depression of regulation of menstrual function in patients with acromegaly may be 
due to the degree of disease activity.

KEYWORDS: growth hormone, acromegaly, reproductive system, insulin-like growth factor-1, kisspeptin.
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да гестации на потенцирование роста соматотропином 
и прогрессирование акромегалии, проанализирован 
период от момента беременности до появления первых 
признаков акромегалии. Примечательно, что  5  пациен-
ток указали на возникновение симптоматики сразу после 
или в течение первого года после родов, а 9 женщин субъ-
ективно отметили дебют заболевания непосредственно 
в период беременности. Нарушение менструального 
цикла в виде олигоменореи или  аменореи в  качестве 
первого клинического проявления соматотропиномы 
зарегистрировано у 9 пациенток, у всех отмечено нали-
чие гиперпролактинемии (рис. 1). На момент включения 
в исследование нарушение менструального цикла отме-
чалось у 13 человек (42%) в виде олиго- и аменореи.

При анализе гормональных показателей между груп-
пами отмечалось статистически значимое снижение 
уровней кисспептина, гонадотропинов и ингибина В 
у пациенток с акромегалией. При этом не выявлено раз-

личий в уровне нейрокинина В (табл. 1). Частота гипер-
пролактинемии в когорте составила 51,6%.

Следует отметить, что статистическая разница между 
уровнями кисспептина прослеживалась также при срав-
нении подгрупп пациентов с акромегалией – подгруппы 
с регулярным менструальным циклом и с олиго- и аме-
нореей – со здоровыми лицами (р=0,0002 и р=0,0028 со-
ответственно).

При проведении корреляционного анализа выявле-
ны следующие закономерности (табл. 2).

Наиболее выраженные отрицательные корреляцион-
ные связи выявлены между кисспептином и гормональ-
ными показателями, характеризующими степень актив-
ности заболевания (рис. 2).

Вышеуказанные статистические закономерности со-
хранялись и при разделении группы пациенток с акро-
мегалией на подгруппы в зависимости от наличия нару-
шений менструальной функции.

Таблица 1. Сравнение пациенток с акромегалией и здоровых лиц по уровню ключевых гормонов, вовлеченных в регуляцию менструального 
цикла (показатели представлены в виде медиан и 25–75 процентилей)

Показатели Акромегалия (n=31) Группа контроля (n=15) Уровень р
ФСГ, Ед/л 3,2 [2,4;5,0] 5,7 [4,7;7,9] 0,001

ЛГ, Ед/л 2,9 [1,2;4,8] 4,6 [4,1;6,1] 0,009

Эстрадиол, пмоль/л 114,0 [87,1;202,1] 114, 4 [102,4;209,7] 0,769

ПРЛ, мЕд/л 373,0 [135,5;534,0] 301,0 [215,0; 342,0] 0,501

Ингибин В, пг/мл 32,9 [19,7;76,7] 79,1 [57,2;106,7] 0,003

Нейрокинин В, нг/мл 0,072 [0,058;0,01] 0,077 [0,062;0,093] 0,711

Кисспептин, нг/мл 7,87 [0,14;11,68] 12,77 [11,87;13,70] 0,00005

Таблица 2. Особенности корреляции гипоталамо-гипофизарных факторов регуляции менструального цикла у пациенток с акромегалией

Параметры Характер корреляции Коэффициент корреляции Уровень р
ЛГ/ФСГ кисспептин положительная 0,40 0,024

ЛГ/ФСГ СТГ отрицательная 0,38 0,045

ЛГ/ФСГ ИРФ-1 отрицательная 0,30 0,035

ЛГ кисспептин положительная 0,35 0,051

СТГ кисспептин отрицательная 0,54 0,002

ИРФ-1 кисспептин отрицательная 0,63 0,0002

Рис. 2. Корреляционная зависимость уровней кисспептина с уровнями соматотропного гормона и инсулиноподобного фактора роста-1 у пациен-
ток с акромегалией.
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ствующей гиперпролактинемией (в том числе с умерен-
ным повышением уровня пролактина) целесообразно 
скрининговое исследование уровня ИРФ-1 для  уточне-
ния гормональной секреции опухоли.

При анализе гормонального статуса пациенток уда-
лось выявить особенности функционирования гипота-
ламо-гипофизарного звена регуляции репродуктивной 
и менструальной функции при акромегалии. По сравне-
нию с контрольной группой пациентки с акромегалией 
характеризовались сниженными уровнями гонадотро-
пинов и ингибина В, что соотносится с результатами ра-
нее проводимых исследований  [7, 8]. С одной стороны, 
данный факт может быть обусловлен развитием гипого-
надотропного гипогонадизма вследствие масс-эффек-
тов опухоли гипофиза, так как все женщины на момент 
включения в исследование имели макросоматотропи-
номы, с другой стороны – в когорте отмечено значимое 
снижение уровня кисспептина. Интерпретация получен-
ного результата сложна ввиду отсутствия достаточного 
количества литературных данных, касающихся взаимов-
лияния кисспептина и избытка ГР, в том числе опухоле-
вого происхождения. В настоящее время абсолютно 
утверждена роль кисспептина как ключевого фактора 
регуляции циклической секреции ГнРг и ЛГ [6, 9]. В про-
веденном исследовании данный факт подтверждает-
ся снижением уровней гонадотропинов у пациенток 
с  акромегалией и  корреляцией соотношения ЛГ/ФСГ 
с  уровнем кисспептина. При этом, несмотря на значи-
мую статистическую отрицательную зависимость уровня 
кисспептина от уровней СТГ и ИФР-1, однозначно утвер-
ждать, что снижение секреции нейропептида обусловле-
но избыточными уровнями вышеупомянутых гормонов, 
не представляется возможным ввиду отсутствия прямых 
сведений о наличии рецепторов СТГ и ИРФ-1 на киссней-
ронах. При этом некоторыми авторами отмечалось уси-
ление эффекта типичных ГР-секретагогов в присутствии 
кисспептина [10], что косвенно может свидетельствовать 
об обратном эффекте и супрессивной роли избытка СТГ 
в отношении кисспептина. Экспрессия рецептора кис-
спептина в соматотрофах гипофиза визуализирована 
у некоторых видов животных и рыб [11, 12]. Вклад глав-
ного медиатора эффектов СТГ  – ИФР-1 в  реализацию 
и  нейроэндокринный контроль репродуктивной функ-
ции в экспериментах in  vivo практически не  оценен 
ввиду нежизнеспособности особей с дефектами рецеп-
тора ИФР-1. Большинство исследователей придержива-
ются мнения, что регуляторная роль ИФР-1 реализуется 
на  уровне гонад, при этом отсутствуют значимые ис-
следования, посвященные изучению влияния гормона 
на секрецию гонадотропинов и гонадолиберина [13, 14].

Еще одним аспектом регуляции менструальной функ-
ции и развития гипогонадотропного гипогонадизма 
у пациенток с акромегалией является наличие гипер-
пролактинемии. Нейроны, секретирующие кисспептин, 
обладают рецепторами к ПРЛ. У овариэктомированных 
мышей повышение уровня ПРЛ приводило к снижению 
экспрессии кисспептина в области аркуатного ядра [15], 
а при внутривенном введении женщинам с гиперпро-
лактинемией кисспептина наблюдалась реверсия ги-
погонадизма [16]. В проведенном исследовании не уда-
лось выявить зависимость между уровнями кисспептина 
и ПРЛ, что, возможно, могло быть обусловлено малочис-

Рис. 3. Уровень кисспептина у пациенток с активной стадией 
акромегалии.

В ходе выполнения статистического анализа обраща-
ет на себя внимание значимый диапазон размаха уров-
ней кисспептина, который условно дифференцировал 
общую когорту пациенток с акромегалией на 2 подгруп-
пы: с уровнем кисспептина от 0,044 до 2,89 нг/мл и от 
5,74 до 14,29 нг/мл (рис. 3).

Учитывая данный факт, проведен поиск вероятност-
ных факторов, обуславливающих упомянутый разрыв 
в показателях. Статистически значимую разницу между 
подгруппами удалось установить в отношении уровня со-
матотропного гормона (СТГ) и ИФР-1 (р=0,013 и р=0,003 
соответственно), более высокие показатели активности 
акромегалии наблюдались в подгруппе с низким уров-
нем кисспептина.

Несмотря на весомый вклад гиперпролактинемии 
в  развитие гипогонадизма при акромегалии, при ана-
лизе подгрупп различие выявлялось только в снижении 
уровня ЛГ (р=0,05), но не наблюдалось в отношении ги-
поталамических нейропептидов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Частота нарушений менструального цикла в исследо-
вании составила 42%, что сопоставимо с ранее опубли-
кованными данными (40–84%)  [3–5]. Гиперпролактине-
мия регистрировалась у более чем половины пациенток 
и  развивалась как на фоне сдавления ножки гипофиза 
опухолевой тканью и снижения транспорта дофамина, 
так и вследствие смешанной секреции аденомы. По дан-
ным исследования, в 29% случаев нарушение менстру-
ального цикла являлось первым клиническим симпто-
мом заболевания. Следует отметить, что во всех случаях 
выявлена гиперпролактинемия как вероятная причина 
дисфункции яичников. Данный факт способствовал про-
ведению дальнейшего диагностического поиска в отно-
шении объемного образования гипоталамо-гипофизар-
ной области и постановке правильного диагноза задолго 
до появления классических симптомов акромегалии, что 
в конечном итоге имеет значение для  улучшения про-
гноза оперативного лечения ввиду меньшей частоты ма-
кроаденом с полинаправленным ростом. Таким образом, 
можно высказать предположение, что  у  пациенток ре-
продуктивного возраста с аденомами гипофиза и сопут-
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ленностью выборки. В этом контексте высокую частоту 
гипогонадизма, в том числе нормогонадотропного, воз-
можно связать с прямыми негативными эффектами ПРЛ 
на функцию яичников [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Частота нарушений менструального цикла у паци-
енток с акромегалией достаточно высока. В большей 
мере дисфункция репродуктивной оси в активной ста-
дии заболевания заключается в угнетении центральных 
механизмов регуляции, а именно снижении уровней 
гипоталамического нейропептида кисспептина, гона-
дотропинов, и проявляется в виде олиго- и аменореи. 
Патологический механизм, лежащий в основе развития 

гипогонадотропного гипогонадизма у данной категории 
больных, вероятно, носит многокомпонентный характер 
и реализуется за счет негативного влияния избыточных 
уровней СТГ, ИФР-1 непосредственно на высшие центры 
регуляции репродуктивной оси и прямых ингибирую-
щих эффектов пролактина на овариальную функцию.
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