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РЕЗЮМЕ

В статье представлен современный взгляд на
этиологию и патогенез дисфункции гипоталамуса,
начиная с антенатального периода. Отражены ва-
рианты нарушений в гипоталамо-гипофизарно-
яичниково-надпочечниковой системе. Жировая
ткань выделена как отдельный аутокринно-эндо-
кринный орган. Современный механизм патоге-
неза дисфункции гипоталамуса представлен на
фоне формирования метаболических нарушений,
инсулинорезистентности, тромбофилии и эндоте-
лиопатии. 

Ключевые слова: гипоталамус, антенатальный пе-

риод, метаболические нарушения, тромбофилии.

SUMMARY

I.V.Zhukovets, T.S.Bystritskaya, E.Ya.Koneeva,
O.G.Putintseva

ETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF 
HYPOTHALAMUS DYSFUNCTION: MODERN

VIEW ON THE PROBLEM (REVIEW)

This paper presents a modern view on etiology and
pathogenesis of hypothalamus dysfunction from the an-
tenatal period. There are variations of disorders in hy-
pothalamic-pituitary-ovarian-adrenal system given in
the paper. Adipose tissue is considered as a separate
autocrine-endocrine organ. A modern mechanism of
pathogenesis of hypothalamus dysfunction is shown
against the background of the formation of metabolic
disorders, insulin resistance, thrombophilia and endot-
heliopathy. 

Key words: hypothalamus, prenatal period, metabolic

disorders, thrombophilia. 

По определению Е.В.Уваровой дисфункция гипо-

таламуса – нейроэндокринное расстройство с выра-

женным полиморфизмом клинических проявлений,

занимающее существенное место среди причин репро-

дуктивных нарушений, которые часто формируются и

впервые проявляются у лиц подросткового возраста

[15]. Терминология в отношении дисфункции гипота-

ламуса неоднократно менялась. В 1970 выделена осо-

бая форма послеродового ожирения, сходная по

клинико-гормональным проявлениям с болезнью



Иценко-Кушинга, протекающей в легкой форме, полу-

чившая название «нейроэндокриннообменный син-

дром» [12]. На протяжении последних 50 лет часто

используемым и наиболее оправданным считался тер-

мин «гипоталамический синдром пубертатного пе-

риода», так как он отражает топику поражения при

этой патологии [5, 15]. В последние годы нейроэндо-

криннообменный синдром все чаще стали называть

«метаболическим синдромом» [3, 6, 9, 10, 12]. Однако

данное понятие не отражает нарушений в репродук-

тивной системе женщин, в связи с чем мы считаем

более приемлемым использование термина, соответ-

ствующего МКБ-10 (Е 23.3) – «дисфункция гипотала-

муса».

Актуальность дисфункции гипоталамуса обуслов-

лена распространенностью патологии и ее негативным

влиянием на репродуктивную систему женщины. Ча-

стота этого нейроэндокринного расстройства у жен-

щин с нарушением репродуктивной функции

составила 30-35% и до 40-50% – у пациенток с ран-

ними потерями беременности [3, 9, 18]. За последние

20 лет наблюдается рост дисфункции гипоталамуса в

два раза, ее распространенность среди девочек-подро-

стков достигает 82,4 на 1000 [11, 17]. 

Вместе с тем, несмотря на многочисленные иссле-

дования данной патологии, значительную частоту

встречаемости и социальную значимость, до настоя-

щего времени имеются определенные трудности в по-

нимании ее патогенеза.

В зарубежной школе уделяется огромное внимание

проблемам метаболического синдрома как симптомо-

комплексу, ускоряющему прогрессирование сахарного

диабета II типа в четыре раза и инфаркта миокарда – в

два раза [23]. Авторы при обследовании 55 девушек

13-17 лет с гипоталамическим синдромом пубертат-

ного периода уточнили предположение, что эта пато-

логия пубертатного периода является «стартовой

площадкой» для формирования метаболического син-

дрома в будущем [4, 11, 21]. 

Для установления механизма этиопатогенеза дис-

функции гипоталамуса следует обратиться к анализу

соматического и репродуктивного анамнеза матери,

антенатального и постнатального периода, характеру

становления репродуктивной функции в пубертатном

возрасте.

Так, нейроэндокринная патология матери может

быть причиной нарушений становления эндокринной

системы плода [13]. У 69,3% матерей девочек с дис-

функцией гипоталамуса выявлены выраженные ней-

роэндокринные нарушения [11].

Осложненное течение беременности установлено

у 88,2% матерей с выраженными нейроэндокринными

нарушениями [11, 25]. У женщин, родивших девочек с

дисфункцией гипоталамуса, наиболее частыми ослож-

нениями беременности являются плацентарная недо-

статочность (82,0%), в том числе первичная у 21,0%

женщин, гестоз – у 67,0%, угроза прерывания беремен-

ности – у 39,6%, гипоксия плода – у 80,0% [13, 15, 20].

Выделены критические периоды беременности (5-

16, 20-25 и 32-35 недель), в которые происходит фор-

мирование гипоталамо-гипофизарной системы, по-

этому воздействие повреждающих факторов в эти

сроки наиболее значимо [1, 2, 10].

Нарушение функциональной активности гипота-

ламо-гипофизарной системы в антенатальном периоде

составляют риск метаболических расстройств после

рождения [12].

Частота заболеваний новорожденных у матерей с

дисфункцией гипоталамуса в раннем неонатальном пе-

риоде составила 165,1 на 100 случаев. В структуре за-

болеваний преобладали церебральная ишемия (82,0%)

и транзиторная гипогликемия (20,8%). Известно, что

нарушения метаболизма углеводов у плода и новорож-

денного зависят от углеводного обмена матери. Дли-

тельная фетальная гипергликемия является причиной

макросомии, персистирующей гиперинсулинемии уже

в периоде новорожденности [13, 14, 23, 26]. 

Эпизоды гипогликемии у новорожденного в соче-

тании с макросомией могут вызвать тяжелые ослож-

нения функции центральной нервной системы в виде

нейроглюкопении, судорог и комы [7, 16, 22].

Имеются указания на то, что не только макросомия,

но и низкая масса тела и рост ребенка при рождении

имеют стойкую корреляционную зависимость с фор-

мированием нейроэндокринных, метаболических на-

рушений (нарушения толерантности к глюкозе,

инсулинорезистентность, сахарный диабет II типа) [2,

15, 17, 24, 25].

Дисфункция гипоталамуса периода полового раз-

вития – сложная эндокринная патология, главным зве-

ном патогенеза которой является нарушение

гипоталамо-гипофизарно-яичниково-надпочечниковой

системы с изменением основных функций её цент-

рального уровня – надгипоталамических структур

мозга (гипоталамуса и гипофиза) [2, 11, 15, 21].

Проведенные многими авторами исследования

функционального состояния центральной нервной си-

стемы у девочек с дисфункцией гипоталамуса в воз-

расте 12-14 лет указывают на функциональную

гиперактивацию высших регулирующих механизмов,

в том числе центральных отделов симпатической нерв-

ной системы с повышением выделения катехоламинов:

дофамина, норадреналина, адреналина. Нейротранс-

миттеры воздействуют на ядра гипоталамуса и вызы-

вают ответную активацию. Повышается секреция

лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гор-

монов (более чем в 2,5 раз), адренокортикотропного

гормона, кортизола, тестостерона. Уровень эстрадиола,

дегидроэпиандростерон-сульфата, гормона роста до-

стоверно не повышался [1, 2, 8, 11, 15, 24].

За центральный механизм патогенеза свидетель-

ствует выявленное в 93,3-100% случаев у пациенток с

дисфункцией гипоталамуса расстройство церебраль-

ной гемодинамики с нарушением венозного оттока в

бассейне позвоночных и/или сонных артерий (у 68,0%)

и изменения биоэлектрической активности мозга у

63,3-100% девочек-подростков [11, 15].

Ключевым механизмом патогенеза метаболиче-

ского синдрома (дисфункции гипоталамуса) является

формирование вторичных поликистозных яичников,
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как их составной части – источника гиперандрогении

и связанных с ней репродуктивных нарушений [3, 9,

14, 19]. Частота встречаемости поликистозных яични-

ков у женщин с дисфункцией гипоталамуса составляет

от 13,0 до 53,8% [19]. Длительность формирования

вторичных поликистозных яичников составляет 5 лет

[12]. Одним из механизмов, запускающих поликистоз-

ную трансформацию яичников у девочек с дисфунк-

цией гипоталамуса, могут служить гиперинсулинемия

и инсулинорезистентность [15]. 

В тоже время гиперандрогенное состояние любой

этиологии сопровождается нарушением чувствитель-

ности к инсулину [9, 20, 24]. Однако наличие стойкой

и длительной инсулинорезистентности у пациенток с

дисфункцией гипоталамуса не всегда вызывает разви-

тие выраженной гиперандрогении, поскольку, в белой

абдоминальной жировой ткани происходит «местная

инактивация» андрогенов и, как результат, не форми-

руются поликистозные яичники [9, 19]. 

В последние годы увеличение репродуктивных по-

терь, появление современных методов диагностики ак-

тивизировали у многих исследователей интерес в

изучении новых механизмов патогенеза дисфункции

гипоталамуса, снижающих генеративную функцию

женщин.

У больных с метаболическим синдромом (дис-

функцией гипоталамуса) установлено два важных ком-

понента патогенеза: наличие тромбофилического

статуса (генетическая форма тромбофилии, генетиче-

ски обусловленный гипофибринолиз, антифосфоли-

пидный синдром) и наличие генетической

предрасположенности к провоспалительному статусу

(полиморфизм провоспалительных цитокинов, уро-

вень провоспалительных маркеров в плазме крови и

др.), что способствует развитию неконтролируемого

системного воспалительного ответа. Оба компонента

представляют васкулярный риск тромботических и ге-

моррагических осложнений беременности, родов и

послеродового периода [10]. Авторы представили ме-

таболический синдром как яркий пример одновремен-

ного сочетания так называемых «больших»

синдромов: метаболического и синдрома диссемини-

рованного внутрисосудистого свертывания, синдрома

системного воспалительного ответа, антифосфолипид-

ного синдрома (антифосфолипидные антитела, гене-

тические формы тромбофилии).

Таким образом, наличие осложненного перинаталь-

ного анамнеза у девочек, отягощенного формирования

церебральных и метаболических нарушений, особенно

рожденных от матерей с дисфункцией гипоталамуса,

являются критериями высокого риска развития мета-

болических расстройств с периода новорожденности.

Первичным в патогенезе дисфункции гипоталамуса

является нарушение нейроэндокринной регуляции

функции гипоталамуса, вовлекающие в процесс не-

сколько систем: гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

ковую, гипоталамо-гипофизарно-яичниковую,

аутокринно-эндокринную систему абдоминальной жи-

ровой ткани с формированием метаболических нару-

шений. У больных с дисфункцией гипоталамуса

формируются поликистозные яичники в результате ме-

таболических нарушений и первичной гормональной

дезинтеграции кортикотропной и гонадотропной функ-

ции гипоталамуса.

Одним из важных компонентов патогенеза метабо-

лического синдрома (дисфункции гипоталамуса) при-

водящих к репродуктивным потерям за счет

формирования эндотелиопатии, являются генетиче-

ские и/или приобретенные тробофилии. Они играют

важную роль в нарушении процесса имплантации, ин-

вазии трофобласта и плацентации, представляют вас-

кулярный риск тромботических и геморрагических

осложнений беременности, родов и послеродового пе-

риода.

Множество вариантов патогенеза, клинических по-

явлений, осложнений беременности и родов у женщин

с дисфункцией гипоталамуса, определяет актуаль-

ность исследования. При этом наиболее важной зада-

чей представляется изучение формирования

дисфункции гипоталамуса с антенатального периода,

то есть на начальных этапах его развития.
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