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У
детей обоего пола имеется ткань молочной

железы. От андрогенных и эстрогенных сти-

муляций зависит развитие молочных желез.

При преобладании эстрогенных влияний, когда ак-

тивность андрогенов низкая, происходит развитие и

дифференцировка ткани молочных желез, и, наобо-

рот, когда андрогенная активность выше, чем эстро-

генная, молочные железы остаются недоразвитыми.

У взрослых мужчин молярное соотношение тестос-

терон/эстрадиол в плазме равно примерно 300/1.

Незначительное отклонение от этой величины в

сторону снижения уровня андрогенов или повыше-

ния содержания эстрогенов может стимулировать

пролиферацию ранее неактивной

ткани молочной железы и привес-

ти к развитию гинекомастии.

Гинекомастия развивается и

при нарушении функции рецепто-

ров андрогенов. В таких случаях и

нормальный и повышенный уров-

ни андрогенов могут привести к

развитию гинекомастии. Пролак-

тин стимулирует лактацию, но в

развитии ткани молочных желез

он играет второстепенную роль. В

то же время, если избыток пролак-

тина приводит к развитию эндо-

кринного гипогонадизма, развивается гинекомас-

тия и галакторея.

Опухоли яичек (лейдигома, эмбриональная кар-

цинома, тератокарцинома, хорионкарцинома, соче-

танная опухоль) прямо либо через повышение сек-

реции ХГ приводят к увеличению продукции эстро-

генов клетками Лейдига.

При хронических заболеваниях (цирроз печени,

гипертиреоз) при ряде патологических состояний

(например, почечной недостаточности) и при прие-

ме некоторых лекарственных веществ гинекомастия

может развиться на фоне нормального уровня и со-

отношения андрогенов и эстрогенов. Причина раз-

вития гинекомастии в таких случаях пока не ясна.

Причину возникновения гинекомастии не удает-

ся выяснить примерно у 50% мужчин. Такие формы

гинекомастии считаются идиопатическими. Неред-

ко гинекомастия развивается у мальчиков при поло-

вом созревании (в возрасте 14 лет), но через 2—3

года исчезает. Развитие ожирения сопровождается

более резко выраженной гинекомастией, которая

сохраняется дольше.

Физиологическая гинекомастия — небольшое

увеличение молочных желез, возникающее у ново-

рожденных, подростков и пожилых мужчин. У ново-

рожденных мальчиков материнские эстрогены,

проникающие через плаценту, приводят к гиперпла-

зии ткани молочных желез, которая держится не-

долго и спонтанно регрессирует. Подростковую ги-

некомастию часто считают вариантом нормы и она

не требует лечения. При пальпации молочных же-

лез обнаруживается некоторое количество железис-

той ткани примерно у 40% мальчиков-подростков.

В некоторых случаях происходит пролиферация

железистой ткани, что приводит к более выражен-

ному увеличению молочных желез и создает не-

удобства у пациентов психологического характера.

Однако причиной выраженной гинекомастии у под-

ростков могут быть эндокринные или системные за-

болевания, поэтому в таких случаях необходимо

провести обследование пациента. Для исключения

патологии необходимо исследовать базальные

уровни тестостерона, эстрадиола, ЛГ и ФСГ. При

этом важно оценить степень общей андрогениза-

ции пациента, т.к. при простой подростковой гине-

комастии постоянные гормональные сдвиги отсут-

ствуют. Обычно подростковая гинекомастия разви-

вается после начала периода полового созревания, а

наличие гинекомастии без других признаков пубер-

тата может быть следствием эндокринного заболе-

вания (в большинстве случаев гормонпродуцирую-

щей опухоли). Подростковая гинекомастия регрес-

сирует спонтанно, но в некоторых случаях может

сохраняться, тогда ее называют персистирующей

подростковой гинекомастией. В этом случае эндо-

кринные или какие-либо общие заболевания вы-

явить не удается, больные отмечают развитие гине-

комастии только в подростковом периоде, и в даль-

нейшем она не прогрессирует.

Старческая гинекомастия. С возрастом частота

развития гинекомастии увеличивается, что связано
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Гинекомастия — увеличение молочных желез у мужчин, которое
чаще бывает двусторонним и реже — односторонним. При наличии выраженной

односторонней гинекомастии и подозрительных результатах пальпации
возникает необходимость исключения рака молочной железы.

При хронических
заболеваниях, а так-
же при приеме неко-
торых лекарствен-

ных веществ гинеко-
мастия может раз-

виться на фоне нор-
мального уровня и со-
отношения андроге-

нов и эстрогенов.



с ростом соотношения эстрогенов/андрогенов.

В этот период пролиферация ткани молочных же-

лез связана с рядом общих заболеваний (почечной

или печеночной недостаточностью), приемом не-

которых лекарственных препаратов, например спи-

ронолактона или верошпирона (конкурентного ан-

тагониста альдостерона), дигоксина, ингибиторов

ангиотензин-превращающего фермента и цитоток-

сических соединений (Morley et al., 1990).

При возникновении болезненной гинекомас-

тии происходит быстро прогрессирующее увели-

чение молочных желез. В таких случаях необходи-

мо дифференцировать гинекомастию с раком мо-

лочной железы. Рак молочной железы встречается

у мужчин в возрасте 50—70 лет и составляет 1%

всех случаев рака молочных желез. Необходимо

также исключить паранеопластический, или ХГ-

продуцирующий бронхиальный рак, а также пара-

неопластические опухоли яичек, печени, надпо-

чечников или ЖКТ.

Гинекомастия может наблюдаться при всех со-

стояниях, при которых наблюдается недостаточ-

ность выработки андрогенов или нарушение их

действия.

При синдроме Клайнфельтера гинекомастия

развивается в сочетании с маленькими плотными

яичками. Пролиферация железистой ткани также

наблюдается при синдроме Калманна,

идиопатическом гипогонадотропном

гипогонадизме, синдроме Рейфен-

штейна, Х-сцепленной спинальной и

бульбарной мышечной атрофиях, про-

межуточно-мошоночной гипоспадии с

псевдовлагалищем.

Избыточная секреция эстрогенов в гонадах или

надпочечниках либо их образование из андрогенов

на периферии также приводят к развитию гинеко-

мастии.

Первичные эстрогенпродуцирующие опухоли

яичек (из клеток Лейдига или Сертоли) и надпочеч-

ников (особенно рак) встречаются редко, но о них

следует помнить при проведении дифференциаль-

ной диагностики гинекомастии. Усиленная продук-

ция эстрогенов наблюдается и при стимуляции го-
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Таблица. Дифференциальная диагностика гинекомастии (по Meschede D. et al., 2005)

Псевдогинекомастия Липомастия; опухоли молочных желез

Физиологическая гинекомастия
Гинекомастия новорожденных; подростковая гинекомастия;

старческая гинекомастия

Патологическая гинекомастия
Идиопатическая гинекомастия; персистирующая подростковая

гинекомастия; семейная гинекомастия (без видимой причины)

Синдром Клайнфельтера; ХХ-мужчины; истинный гермафродитизм;

синдром Калманна; идиопатический гипогонадотропный гипогонадизм;

гиперпролактинемия; гипертиреоз; врожденная гиперплазия надпочеч-

Заболевания с эндокринной ников; адреномиелонейропатия; синдром Рейфенштейна; сцепленная

основой с Х-хромосомой спинальная и бульбарная атрофия мышц (болезнь

Кеннеди); миотоническая дистрофия; промежуточно-мошоночная

гипоспадия с псевдовлагалищем; повышенная ароматазная активность

в периферических тканях; недостаточность 17-кетостероидредуктазы;

недостаточность 3β-гидроксистероид-дегидрогеназы

Злокачественные опухоли яичек; опухоли яичек из клеток Лейдига/

Гормонально-активные опухоли Сертоли; продуцирующая ароматазу опухоль яичек при синдроме

Пейтца–Егерса; опухоли коры надпочечников; эктопическая продукция 

ХГЧ злокачественными опухолями (чаще всего легких, печени, почек)

Недостаточность андрогенов Инфекционный орхит; гранулематозный орхит;

вследствие поражения врожденная анорхия; орхидэктомия

паренхимы яичек

Системные расстройства
Болезни печени, почек; голодание; прибавка веса

после периода голодания

Примерно у 50%
мужчин встречается
идиопатическая гине-
комастия.



50

над повышенным количеством хорионического го-

надотропина. Источником образования ХГЧ могут

быть тестикулярные тератомы, хорионкарциномы и

эмбриональные карциномы, а также внегонадные

опухоли, особенно легких и печени (Meschede D.,

Behre H.M., Nieschlag E., 2005).

Известно, что из андрогенов андростендиона и

тестостерона под действием фермента ароматазы

образуются эстрон и эстрадиол. Существует редкая

наследственная форма гинекомастии, связанная с

повышенной активностью фермента ароматазы.

При такой форме мастопатии уровни андрогенов в

крови могут быть в пределах нормальных значений,

но повышается скорость их превращения в эстроге-

ны. В некоторых случаях ускорение превращения

андрогенов в эстрогены может превышать норму в

10 раз. Причина указанной патологии неизвестна,

заболевание передается по наследству как аутосом-

но-доминантный или сцепленный с Х-хромосомой

признак (Belkovitz et al., 1985).

Cчитают, что повышенное превращение андро-

генов в соединения, обладающие эстрогенными

свойствами, может происходить в ткани молочных

желез. Возможно, при этом у мужчин с гинекомас-

тией происходит повышение чувствительности же-

лезистой ткани молочных желез к эстрогенным

влияниям. Этим можно было бы объяснить некото-

рые случаи семейной гинекомастии.

У 1/3 мужчин с гипертиреозом развивается гине-

комастия, что связано с повышением продукции эс-

трогенов при нелеченном гипертиреозе. Повыше-

ние уровня эстрогенов сопровождается повышени-

ем образования глобулина, связывающего половые

стероиды в печени, что приводит к снижению уров-

ня свободного, биологически активного тестостеро-

на. Предполагается, что к развитию явной гинекома-

стии приводит именно отклонение соотношения

андрогенов/эстрогенов от нормы.

При врожденной гиперплазии коры надпочеч-

ников (недостаточности фермента 21-гидроксила-

зы) и андрогенсекретирующих опухолях коры над-

почечников повышен уровень андростендиона и,

соответственно, может возрастать количество обра-

зующихся эстрогенов, поскольку андростендион яв-

ляется субстратом фермента ароматазы. Хроничес-

кие заболевания печени и почек также могут сопро-

вождаться гинекомастией. В некоторых случаях у

таких больных выявляют изменения коэффициента

андрогенов/эстрогенов.

Многие лекарственные препараты могут влиять

на соотношение андрогенов/эстрогенов, что приво-

дит к развитию гинекомастии. Однако в некоторых

случаях не удается точно установить, что именно

они послужили причиной развития данного заболе-

вания. Действие препаратов, вызывающих развитие

гинекомастии, разнообразно, но некоторые из них

нарушают синтез тестостерона. Так, препараты с

противоопухолевым действием нарушают синтез

тестостерона, что является неспецифическим про-

явлением их общей токсичности. Ципротерон-аце-

тат, препарат, применяющийся при лечении гипер-

андрогении, действует на рецепторы андрогенов и

блокирует их. Противогрибковый препарат кетоко-

назол оказывает ингибиторное действие на продук-

цию андрогенов в надпочечниках.

Эстрогены и подобные им вещества, способству-

ющие развитию гинекомастии, могут поступать в

организм как с пищевыми продуктами, так и через

кожу (из косметических средств).

Опухоли молочных желез у мужчин обнаружива-

ются редко. Одностороннее увеличение молочной

железы у мужчин является этапом на пути развития

двусторонней гинекомастии, но в этих случаях не-

обходимо исключить наличие опухоли (O’Hanlon et

al., 1995). В ткани рака молочной железы в большин-

стве случаев находят андрогенные и эстрогенные

рецепторы, но их присутствие, по-видимому, имеет

лишь небольшое диагностическое, терапевтическое

и прогностическое значение (Pich et al.,1999). У

многих мужчин с раком молочной железы обнару-

живаются мутации гена BRCA2, в связи с чем можно

предположить существование генетической пред-

расположенности к этому заболеванию (Csokay et

al., 1999). В литературе встречаются описания случа-

ев рака молочной железы у мужчин с мутациями ге-

на андрогенных рецепторов (Wooster et al., 1992). В

то же время у больных с синдромом Клайнфельтера,

склонных к развитию гинекомастии, рак молочной

железы развивается не чаще, чем в общей мужской

популяции.

Всякая асимметричная, болезненная и плотная

припухлость в области околососкового кружка

должна вызвать онкологическую настороженность у

врача и требует направления больного на обследо-

вание, в т. ч. на взятие биопсии материала из этой

области.

К развитию гинекомастии у мужчин (Meschede

D. et al., 2005) приводит употребление следующих

лекарственных средств и наркотиков (Meschede D.

et al., 2005): амфетаминов, противоопухолевых

средств, блокаторов кальциевых каналов, циметиди-

на, диазепама, наперстянки, эстрогенов, флутамида,

хорионического гонадотропина человека, ингиби-

торов ангиотензин-превращающего фермента, изо-

ниазида, кетоконазола, марихуаны, метилдопы, ме-

тронидазола, опиатов и опиоидов, пеницилламина,

резерпина, спиронолактона, трициклических анти-

депрессантов.

Проведение лабораторных исследований назна-

чают в зависимости от формы гинекомастии. Если

гинекомастия подростковая или старческая, слабо

выражена и не прогрессирует, то нет необходимос-
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ти в проведении тщательного обследования больно-

го. Можно ограничиться лишь исследованием уров-

ня ЛГ, ФСГ, эстрадиола и тестостерона (Bowers et al.,

1998). При более выраженной гинекомастии возни-

кает необходимость в исследовании концентрации

тестостерона, эстрадиола, ГСПГ, ЛГ, ФСГ, пролакти-

на, ТТГ, β-ХГЧ, альфафетопротеина, а также опреде-

ления функции печени и почек. В некоторых случа-

ях исследуют уровень гормонов в динамике, прово-

дят анализ ДНК, кариотипирование. Необходимо

выяснить, принимал ли больной фармацевтические

или наркотические препараты, а также алкоголь.

Клиническое обследование больного с гинеко-

мастией включает в первую очередь пальпацию мо-

лочных желез. Пальпаторно удается обнаружить не-

которое количество железистой ткани у многих

мужчин. Однако установить наличие патологии в

таких случаях затруднительно и клиническое сужде-

ние о наличии гинекомастии часто остается субъек-

тивным.

В первую очередь необходимо провести диффе-

ренциацию гинекомастии от липомастии. У тучных

мужчин на груди часто имеются отложения жиро-

вой ткани. Пальпаторно удается установить наличие

липомастии или гинекомастии, но уточнить это

можно лишь при проведении УЗИ. Как уже было от-

мечено выше, гинекомастия нередко бывает одно-

сторонней или более выраженной на одной из сто-

рон. Причины такой асимметрии не установлены.

Степень гинекомастии оценивают в соответствии

со стадиями развития молочных желез по Таннеру

(Meschеdi D. et al., 2005):

стадия 1: препубертатные молочные железы

(железистая ткань не пальпируется);

стадия 2: начало развития (молочные железы

определяются при осмотре, пальпируется железис-

тая ткань, околососковые кружки увеличиваются);

стадии 3 и 4: дальнейшее увеличение молочных

желез (на стадии 3 околососковые кружки не воз-

вышаются над поверхностью, на стадии 4 — воз-

вышаются);

стадия 5: зрелые молочные железы (очертания

и пропорции, характерные для взрослых, около-

сосковые кружки более не возвышаются над по-

верхностью).

При обследовании больных с гинекомастией не-

обходимо не только произвести исследование мо-

лочных желез, но и обратить внимание на степень

выраженности вирилизации, наличие таких симп-

томов, как ослабление либидо или потенции, общую

вялость, отсутствие выраженного оволосения в об-

ласти подбородка. При наличии опухоли яичек

больные обычно жалуются на одновременную утра-

ту либидо и потенции.

Необходимо также провести пальпацию яичек и

назначить УЗИ мошонки. Это исследование дает воз-

можность подтвердить или исключить наличие опу-

холи яичек.

При обследовании больных с гинекомастией не-

обходимо обращать внимание на симптомы систем-

ных заболеваний печени, почек и т.д.

В таблице приведена дифференциальная диа-

гностика гинекомастии (по Meschede D. et al., 2005).

Лечение гинекомастии зависит от причины, вы-

звавшей ее развитие. В случае слабовыраженной ги-

некомастии часто отмечается спонтанная регрес-

сия, поэтому проводить терапию нецелесообразно.

В этих случаях часто приходится ограничиваться

наблюдением за состоянием пациента и динамикой

изменения размеров молочных желез. Например,

при подростковой гинекомастии женские черты

фигуры вызывают насмешки окружающих — и в ре-

зультате у пациента развивается комплекс неполно-

ценности. У больного отсутствует желание разде-

ваться на людях, в результате чего снижается качест-

во жизни пациента.

Если причиной гинекомастии является какое-ли-

бо заболевание, то проводят его лечение. При гине-

комастии, обусловленной гиперэстрогенией или де-

фицитом тестостерона, удается достигнуть удовле-

творительного эффекта путем коррекции этих со-

стояний. Однако при длительно существующей ги-

некомастии развивается фиброз железистой ткани

молочных желез, что делает невозможной полную

спонтанную или медикаментозную регрессию.

Для лечения гинекомастии у больных с отсутст-

вием явных признаков эндокринных заболеваний

некоторые авторы применяли гормонально-актив-

ные препараты: тестостерон, дигидро-

тестостерон, даназол, тестолактон,

кломифен, тамоксифен и т.д.

(Braunstein, 1993), но эффект от при-

менения этих препаратов оказался не-

постоянным. Указанные авторы реко-

мендуют применять тамоксифен для

лечения эндокринных форм гинеко-

мастии, учитывая низкую частоту по-

бочных эффектов антиэстрогена та-

моксифена. Они указывают на эффективность пре-

парата даже у пациентов с идиопатической гинеко-

мастией. Необходимо начать лечение как можно

раньше, до того как разовьется фиброз ткани мо-

лочной железы. Эффективность препарата оценива-

ют через 3 мес. после начала терапии. При отсутст-

вии эффекта можно, по желанию пациента, напра-

вить его на хирургическую коррекцию молочных

желез — мастэктомию.

Под нашим наблюдением находились 12 боль-

ных в возрасте 18—60 лет. Обследование включало

проведение клинического осмотра, УЗИ молочных

желез, предстательной железы, определение в крови

уровня ЛГ, ФСГ, пролактина, эстрадиола, тестостеро-
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У 1/3 мужчин с ги-
пертиреозом развива-
ется гинекомастия,
что связано с повыше-
нием продукции эстро-
генов при нелеченном
гипертиреозе.
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на, ГСПГ. У 3 больных имелась идиопатическая гине-

комастия, у 5 — возрастная, у 3 пациентов она раз-

вилась на фоне гипогонадотропного гипогонадиз-

ма, у 1 больного отмечалась гиперпролактинемия.

Всем больным был назначен препарат индинол в

виде монотерапии, а больной с гиперпролактине-

мией получал индинол на фоне приема дофамино-

миметиков. Лечение проводилось в течение 3—6

мес., каждые 3 мес. оценивали эффективность те-

рапии.

Индинол — это фитонутриент, полученный из

растений семейства крестоцветных. Противоопухо-

левая активность индинола основана на широком

спектре его активности. В частности, он оказывает

противоопухолевый эффект, взаимодействуя с AhR

и блокируя связывание последнего с канцерогена-

ми. То есть индинол является природным лигандом

для АhR. При активации Аh-рецептора комплекс, об-

разованный в результате взаимодействия с индино-

лом, проникает в ядро и способствует транскрип-

ции CYPIAI — изоформы цитохрома Р 450, которая

способна гидроксилировать эстрон во 2-м положе-

нии с образованием 2-гидроксиэстрона. Данный

метаболит обладает антипролиферативной (анти-

эстрогенной) активностью. В от-

сутствии индинола рецептор Аh

активируется ариловыми углево-

дородами, поступающими в орга-

низм из окружающей среды или с

продуктами питания (особенно с

консервированной пищей), что

способствует экспрессии CYPBI, ги-

дроксилирующего Е 1 в 4-м и 16-м

положении. Образованные мета-

болиты (4-OHEI и 16а-OHEI, соот-

ветственно) являются сильными

канцерогенами для клеток-мише-

ней. Маркером эффективности действия индинола

является соотношение 2-OHEI/16a-OHEI. Стабиль-

ное повышение 2-гидроксиэстрона более чем в 2

раза на протяжении 1—3 мес. на фоне приема пре-

парата является показателем адекватной коррекции

гормонального фона и терапевтической эффектив-

ности индинола.

Антипролиферативная активность индинола

распространяется также и на клетки, в которых про-

лиферативные каскады осуществляются без участия

эстрогенов (т.е. на эстроген-независимые клетки).

Рост таких факторов чаще всего зависит от активно-

сти ростовых факторов. Кроме того, индинол инги-

бирует активность циклооксигеназы-2 — фермента,

вовлеченного в синтез простагландинов. Таким об-

разом, индинол — это сильнейший антиэстроген,

антиоксидант, лиганд к AhR-рецептору, а также бло-

катор фермента, синтеза простагландинов, т. е. обла-

дающий мощным антипролиферативным свойст-

вом фактор.

Всем больным индинол назначался в дозе 2 таб.

(по 400 мг) 2 раза в день во время еды. Эффект лече-

ния оценивали по изменению клинической карти-

ны заболевания, данным осмотра и результатам уль-

тразвукового исследования. Лечение препаратом

оказалось эффективным у 9 пациентов. По данным

осмотра и УЗИ, молочные железы у данных больных

уменьшились в размере до нормальных величин. У

остальных пациентов (2 больных с идиопатической

гинекомастией и 1 — с возрастной) эффект лечения

был незначительный и выражался в небольшом

уменьшении размеров молочных желез. При ультра-

звуковом исследовании молочных желез у этих

больных был выявлен фиброз железистой ткани,

что, по-видимому, явилось причиной отсутствия ре-

грессии гинекомастии.

Таким образом, применение индинола у боль-

ных с гинекомастией является достаточно эффек-

тивным и патогенетически обоснованным мето-

дом лечения данной патологии. Его можно приме-

нять для лечения больных с гинекомастией как в

виде монотерапии, так и в сочетании с другими

препаратами (дофаминомиметиками), ввиду его

достаточной эффективности и отсутствия побоч-

ных действий.
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У многих мужчин
с раком молочной же-

лезы обнаруживаются
мутации гена BRCA2,
в связи с чем можно

предположить сущест-
вование генетической
предрасположенности
к этому заболеванию.
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